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“There is variation in everything, even the exact sciences.

Something unknown is doing something. We don't know what [...].”

Walter A. Shewhart
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Einfithrung

1. Einfithrung

Die PAT-Initiative (Process Analytical Technology) der United States Food and Drug
Administration (FDA) [1] und der QbD-Ansatz (Quality by Design) der ICH
(International Conference on Harmonization of Technical Requirements for Registration
of Pharmaceuticals for Human Use) wurden Anfang dieses Jahrhunderts eingeleitet, um
die vorherrschenden qualitdtssichernden MalBnahmen, wu.a. im Rahmen des
Herstellungsprozesses eines Arzneimittels, zu reformieren. Umfangreiche Tests und
validierte, unflexible Herstellungsschritte sicherten bisher die Qualitit. Dies sollte
verdndert werden, indem Anreize von regulatorischer Seite geschaffen werden, so dass
neue und innovative prozessanalytische Methoden zur Uberwachung von
Herstellungsprozessen  eingesetzt ~ werden, die  variable, qualititskorrelierte
Produktionsverfahren ermoglichen. Unter Anwendung des QbD-Ansatzes ist jede
Prozessfithrung innerhalb des zuvor definierten Design Spaces [2] aus regulatorischer
Sicht als konform zu betrachten. Diese neue Sichtweise bezieht auch den Schritt der
Prozessvalidierung mit ein, wie eine Neuentwicklung der ,,Guideline on Process
Validation® (Draft) der EMA (European Medicines Agency) zeigt. Darin wird
ausdriicklich eine kontinuierliche Prozessvalidierung mit Hilfe von prozessanalytischen
Technologien und multivariater statistischer Prozesskontrolle gegeniiber der traditionellen
Prozessvalidierung hervorgehoben [3, 4]. Zusammen mit der fortschreitenden
Entwicklung der Geridtetechnologie ermdglichten weiterfiihrende Forschungsarbeiten in
den letzten 15 Jahren vermehrt ramanspektroskopische Prozessapplikationen in der
pharmazeutischen Industrie. Jedoch blieben die Forschungsarbeiten auf dem Niveau von

Machbarkeitsstudien fiir einfache Modellsysteme stehen.

Ziel dieser Arbeit ist es, an einem aus analytischer Sicht anspruchsvollen Probensystem
die Raman Spektroskopie als prozessanalytische Technologie (PAT) fiir einen active
coating Prozess, bei dem ein Wirkstoff withrend eines Uberzugsverfahrens auf Tabletten
aufgetragen wird, im industriellen Mallstab zu implementieren. Hierbei soll der active
coating Prozess (Wirkstoff: Candesartancilexetil) eines oralen osmotischen Systems
(OROS), das aus einer Zweischichttablette, iiberzogen mit einer semipermeablen
Membran, besteht, {iberwacht werden (vgl. Abbildung 1-1). Eine besondere
Herausforderung stellt dabei der Zweischichtcharakter des Probensystems dar, der neue

Ansitze zur Prozessiiberwachung erfordert. Um diesen Sachverhalt zu verdeutlichen, wird

-1-



Einfithrung

im Folgenden von Zweischichttabletten gesprochen. Aufbauend auf bisherige
Machbarkeitsstudien soll in dieser Arbeit eine Modellerstellungsstrategie fiir die oben
beschriebene Arzneiform entwickelt und deren Leistungsfahigkeit fiir den Einsatz im

ProduktionsmalBstab tiberpriift werden.

Nifedipin GITS (Zweischichttabletten)

active coating . Nifedipin Schicht
lasergebohrte Offnung

7

Diffusionsmembran osmotische Schicht

Abbildung 1-1: Schematischer Aufbau des Arzneimittels Nifedipin GITS

Da die Methode im Rahmen von Herstellungsprozessen im ProduktionsmaBstab etabliert
werden soll, ergeben sich dementsprechend Anforderungen u.a. an die Robustheit und
Langzeitstabilitit der ramanspektroskopischen Methode in Verbindung mit einer
multivariaten Datenanalyse. In diesem Zusammenhang ist eine Validierung der Methodik,
die speziell an die verwendete Modellerstellungsstrategie angepasst werden muss,
erforderlich, um zu gewihrleisten, dass die entwickelte prozessanalytische Technologie

den Anforderungen entspricht.

Ubergeordnetes Ziel ist es, die analytische Methode nicht nur zur Prozessverfolgung
einzusetzen, sondern auch eine Prozesssteuerung zu ermoglichen. Fiir das
pharmazeutische Herstellungsverfahren des active coatings entspricht dies einer korrekten
Endpunktbestimmung des Uberzugsverfahrens. Mit Hilfe der multivariaten statistischen
Prozesskontrolle und Regelkreisen zur Modellpflege bzw. Rekalibrierung sollen

Werkzeuge zur Uberwachung der Modellvaliditit erarbeitet werden.
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2.  Allgemeiner Teil

2.1. Kombinationsprodukte
2.1.1. Einleitung

In der Therapie von kardiovaskuldren Erkrankungen, Diabetes, Asthma und
Infektionskrankheiten gehoren Kombinationspréparate heutzutage zum bevorzugten
Therapieschema. Im Jahre 2000 wurde ein Konzept zur Priavention kardiovaskuldrer
Erkrankungen entwickelt, das auf einem Kombinationsprodukt, der Polypill (vgl. Tabelle
2-1), basiert. Kombinationsprodukte weisen zahlreiche therapierelevante Vorteile auf:
Synergieeffekte durch die gleichzeitige Einnahme der Wirkstoffe in einer einzigen
Arzneiform, eine Verringerung von Resistenzbildungen insbesondere bei der hochaktiven
antiretroviralen Therapie, HAART, und eine deutliche Verbesserung der ,,adherence®
aufgrund einer Vereinfachung der Dosierungsschemata sind dabei zu nennen. Des
Weiteren sind auch Effizienzsteigerungen in der Herstellung und eine elegante Form des
Lifecycle-Managements einer Produktlinie positive Aspekte von Kombinationsprodukten.

In Tabelle 2-1 sind die Unterformen der Therapie mit Wirkstoftkombinationen gelistet.

Tabelle 2-1: Unterschiedliche Terminologien und ihre Definitionen in der Kombinationsprodukt-Therapie
nach [5]

Terminologie Definition Literatur

- mehrere Wirkstoffe in jeweils
1 Freie Kombination eigener Arzneiform [6]
- gleichzeitige Einnahme

- mehrere Wirkstoffe in jeweils

. o . eigener Arzneiform
Freie Kombinationen in .o :
2 - 1n einer gemeinsamen [7]

Primdrverpackung Primérverpackung verpackt
- gleichzeitige Einnahme
. - eine Arzneiform, die mehrere
3 Kombinationsprodukt Wirkstoffe enthalt [5, 6]
- Kombinationsprodukt aus drei
4 Polypill oder mehr Wirkstoffen in einer (8. 9]

Arzneiform zur Behandlung von
kardio-vaskuldren Erkrankungen
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2.1.2. Technologische Verfahren zur Herstellung von

Kombinationsprodukten

Neben Entscheidungen beziiglich des Portofolio-Managements innerhalb einer Firma, der
marktstrategischen Ausrichtung und regulatorischen Uberlegungen, sind letztlich klinische
und pharmazeutische Uberlegungen maBgeblich am Entscheidungsprozess beteiligt, ob es
zu einer Entwicklung von Kombinationsprodukten kommt. Vom Standpunkt der
pharmazeutisch-technologischen =~ Formulierungsentwicklung  aus  nehmen  die
prozesstechnologischen und galenischen Probleme mit der Anzahl an Wirkstoffe in einer
Zubereitung zu. Es treten Inkompatibilititen zwischen den einzelnen Wirkstoffen, aber
auch Wechselwirkungen zwischen Wirk- und Hilfsstoffen in der Tablettiermischung auf
[10-12]. Die pharmazeutische Qualitdt der zu entwickelnden Arzneiform wird durch ihre
chemische, physikalische und mikrobiologische Stabilitit bestimmt, wodurch die
Bioverfiigbarkeit des Wirkstoffes und die Gleichférmigkeit des Gehaltes beeinflusst
werden konnen [13]. Die chemische und physikalische Kompatibilitit der einzelnen
Bestandteile einer Zubereitung muss daher in der Frithphase der galenischen Entwicklung
beachtet werden. Aus zulassungstechnischen Griinden sollten die Bemiihungen dahin
gehen, die zuvor bestehende Arzneiform der einzelnen Wirkstoffe beizubehalten und sie

gegebenenfalls den Anforderungen der Wirkstoffkombinationen anzupassen.

Bestehen Inkompatibilititen oder liegen z.B. Unterschiede in den physikalisch-
chemischen Eigenschaften der einzelnen Wirkstoffe des Kombinationsproduktes vor, die
Einfluss auf ihre Bioverfiigbarkeit haben, ist eine Arzneiformentwicklung in Richtung
einer Mehrschichttablette oder einer multipartikuldren Arzneiform angezeigt [14]. Ebenso
erfordern stark unterschiedliche Eigenschaften in Bezug auf das prozesstechnische
Verhalten der Wirkstoffe eine Neuentwicklung des Herstellungsverfahrens und unter
Umstidnden der Arzneiform selbst. Im Folgenden sollen die wichtigsten
Entwicklungsstrategien fiir die Herstellung von Kombinationsprodukten niher erldutert

werden.
2.1.2.1. Monolithische Systeme

Fiir kompatible Wirkstoffe, die sowohl derselben BCS-Klasse (Biopharmazeutisches
Klassifizierungssystem) angehoren als auch fiir die entsprechenden Herstellungsprozesse

vergleichbare Eigenschaften, wie z.B. FlieBfdhigkeit und Tablettierbarkeit, aufweisen,
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bietet sich fiir die Entwicklung eines Kombinationsproduktes eine monolithische
Arzneiform an [14]. Jedoch sind dieser Entwicklungsstrategie u.a. dann Grenzen gesetzt,
wenn die jeweiligen Wirkstoffe beziiglich ihrer Normdosierungen sehr unterschiedlich
sind. Eine gute Gleichformigkeit des Wirkstoffgehaltes fiir eine solche Kombination zu

erzielen, stellt fiir Pulvermischungen eine gro3e Herausforderung dar.

Aus pharmakologischer Sicht besteht fiir einige Wirkstoffe der Bedarf, eine Arzneiform
mit verlingertem Freisetzungsverhalten zu entwickeln. Im vorliegenden Beispiel gilt dies
fiir den Arzneistoff Nifedipin. Da eine schnelle Abgabe von Wirkstoffen mit kurzer
biologischer Halbwertszeit zu einem schnellen Aufbau und einem ebenso schnellen
Abfallen der Plasmaspiegel fiihrt, konnen groflere Wirkstoffspiegelschwankungen
entstehen, wodurch es in Abhéngigkeit von der therapeutischen Breite des Arzneistoffs zu
einem vermehrten Auftreten von Nebenwirkungen kommen kann [15, 16]. Der zweite
Wirkstoff im Kombinationsprodukt dieser Arbeit, Candesartancilexetil, erfordert aufgrund
seines pharmakokinetischen Wirkprofils keine verldngerte Freisetzung, sondern soll in
einer schnellfreisetzenden Zubereitung appliziert werden. Fiir dieses Beispiel stellt die
monolithische Tablette nicht die optimale Arzneiform dar. Eine mdgliche Alternative wire

die Entwicklung einer Mehrschichttablette.

2.1.2.2. Mehrschichttabletten

Diese Herstellungsplattform adressiert zwei wichtige Problemstellungen in der
pharmazeutischen Entwicklung. Inkompatible Arzneistoffe konnen in den entsprechenden
Schichten der Arzneiform getrennt voneinander vorliegen ohne die Gefahr, dass u.a. durch
hydrolytische oder pH-abhidngige Abbauprozesse die chemische Stabilitdt der Arzneiform
beeintrichtigt wird. Der Schutzmechanismus kann verstarkt werden, indem zusétzlich eine
Trennschicht eingearbeitet wird, die bei Bedarf Hilfsstoffe mit puffernden Eigenschaften
enthalten kann [17, 18].

Ein weiterer Grund fiir die Auswahl einer Mehrschichttablette als geeignete Arzneiform
ist die Steuerung des Freisetzungsortes und —verhaltens. So  konnen
Magenverweilarzneiformen [19] oder gezielt Arzneiformen mit modifizierter Freisetzung

entwickelt werden (z.B. Kinetik nullter Ordnung oder eine bimodale Freisetzung) [20-23].

Die entscheidenden Einflussgrofen auf den Herstellungsprozess und die Produktqualitat

sind in einer Vielzahl von Forschungsarbeiten diskutiert worden [23-25].
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Mehrschichttabletten konnen auf entsprechend modifizierten Tablettenpressen in hohen
Stiickzahlen hergestellt werden und eignen sich somit auch fiir Arzneimittel mit groBen

Stiickzahlen.
2.1.2.3. Multipartikulire Arzneiformen

Multipartikuldre Arzneiformen lassen sich dadurch charakterisieren, dass sie entweder
direkt aus Partikeln kleiner 2 mm oder aus groBeren Formkorpern, die unmittelbar nach
der Einnahme durch den Patienten in Partikel kleiner 2 mm zerfallen, bestehen [26].
Insbesondere Pellets als funktionelle Untereinheit [27] lassen sich hdufig abgefiillt in
Kapseln oder Sachets oder verpresst in Tabletten finden. Die Herstellung dieser
Arzneiform kann unter Verwendung verschiedener Verfahren erfolgen: In
Wirbelschichtapparaturen ~ lassen  sich  Pellets  durch  Granulations-  und
Beschichtungsprozesse herstellen. AuBerdem sind Extrusion und Sphéronisation und das
Verpressen auf Tablettenmaschinen (Minitabletten) von Bedeutung [28]. Multipartikuldre
Arzneiformen wie Pellets, Pulver oder auch Granulate weisen einige Vorteile gegeniiber
monolithischen  Systemen auf. Im  Hinblick auf die Herstellung von
Kombinationsprodukten besteht bei dieser Technologieplattform die Mdglichkeit durch
die Kombination von Partikeln mit zeitlich unterschiedlichem Freisetzungsverhalten,
multipartikuldre Systeme mit gesteuerten Freisetzungsprofilen zu erhalten [29]. Innerhalb
einer Arzneiform konnen Inkompatibilititen zwischen Arzneistoffen verhindert werden,

indem gemischte multipartikuldre Systeme verwendet werden [30, 31].
2.1.2.4. Active coating

Um mehrere Wirkstoffe in einer Arzneiform zu inkorporieren, ist das Uberziehen einer
Tablette mit einem Wirkstoff (active coating) eine elegante Form der galenischen
Entwicklung. Inkompatibilititen ~werden umgangen und Kombinationen aus
niedrigdosierten und hochdosierten Wirkstoffen konnen realisiert werden. Dariiber hinaus
lassen sich unterschiedliche Freisetzungsprofile in einer Arzneiform verbinden. So kann
ein wirkstoffhaltiger Tablettenkern mit einem zweiten Wirkstoff, der z.B. temperaturlabil
ist und sich mit géngigen Herstellungsverfahren, wie der Granulation oder Tablettierung,
schlecht verarbeiten ldsst, unter Beachtung der kritischen Prozessparameter iiberzogen
werden [14, 30, 32, 33]. Zusétzlich konnen die Wirkstoffe im Kern verldngert freigesetzt
werden, indem z.B. Retardierungsprinzipien wie erodierende Matrixsysteme [34] oder

orale osmotische Systeme [35] eingesetzt werden.
_6-
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Die Vorteile, die diese Technologie mit sich bringt, gehen jedoch einher mit einer
herausfordernden Prozessfiihrung. Ohne eine korrekte Endpunktbestimmung und einen
gleichmiBigen Filmauftrag innerhalb einer Charge, lisst sich diese Technologie nicht im
ProduktionsmaBstab implementieren: Der Prozess muss kontrollierbar sein. Einhergehend
mit einem Paradigmenwechsel in der pharmazeutischen Industrie zu mehr
Prozessverstindnis und dem QbD-Ansatz [2, 36-38] gewannen prozessanalytische
Technologien [1] und Verfahren wie die Dimensionsanalyse [39], statistische
Versuchsplanung und numerische Simulationsmodelle, wie die Diskrete Elemente
Methode (DEM), fiir diese Problemstellung zunehmend an Bedeutung [40-46]. Ziel der
vorliegenden Arbeit ist es, eine Prozesskontrolle und Endpunktbestimmung fiir ein active
coating Verfahren von oralen osmotischen Systemen zu implementieren und dessen
Einsatzfahigkeit unter den realitdtsnahen Bedingungen einer pharmazeutischen Produktion

zu verifizieren.

2.2. Prozessanalytische Technologien

Zunichst soll die Taxonomie der Prozessanalytik, wie sie im weiteren Verlauf verwendet

wird, beschrieben werden (vgl. [47] und Abbildung 2-1).

Fiir eine off-line Analytik miissen Proben gezogen und zu einem entsprechenden zentralen
Labor transportiert werden. Dem Vorteil dieser Art der Analytik, bei der die
Untersuchungen von hochqualifiziertem Personal in einer geeigneten, den Anspriichen der
Analytik gerechten Umgebung durchgefiihrt werden, stehen Zeitverluste entgegen. Auch

ist hier keine direkte Prozesslenkung moglich.

Die at-line Methode, eine Unterform der off-line Analytik, hat den Vorteil, dass einzelne
Proben in rdumlicher Ndhe zum Produktionsort vermessen werden. Dadurch sind zeitnahe
Ergebnisse moglich. Es konnen Informationen iiber die Chargenhomogenitét und iiber den

Wirkstoffgehalt einzelner Tabletten erhalten werden.

Bei der on-line Prozessanalytik ist die Probenziehung und —vermessung automatisiert. Per
Bypass konnen die Proben nach der Messung dem Prozess wieder zugefiihrt werden. So
konnen die Proben in einer rauscharmen, auf die entsprechende analytische Methode
ausgerichteten Umgebung vermessen werden. Der Kalibrieraufwand ist dadurch deutlich

geringer als bei einer in-line Prozessanalytik. Voraussetzung fiir den Einsatz einer on-line
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Analytik zur Prozesssteuerung ist, dass die Messzeit kiirzer ist als die Zeit, in der sich

wihrend des laufenden Prozesses die Produkteigenschaften dndern.

Im Fall der in-line Prozessanalytik ist die Messmethode in den Prozess integriert, so dass
Informationen iiber die Prozess- oder Produkteigenschaften in Echtzeit erhalten werden.
Dies ermoglicht eine Prozesskontrolle und -steuerung, erfordert jedoch eine robuste
prozessanalytische Technologie, die eventuelle Stérungen und Schwankungen von

Prozessparametern bei der Kalibrierung beriicksichtigt.

In den Modellerstellungsstrategien, wie sie in dieser Arbeit beschrieben werden, wird eine
off-line kalibrierte Methode, die auf in-line Messungen wihrend eines Prozesses
angewendet wird, als off-line / in-line Methode charakterisiert. Demnach stellt eine in-
line / in-line Methode ein in-line kalibriertes Modell dar, das auf in-line gemessene

Spektren angewendet wird.

A B C
I 1
Produktions- <:> in-line Produktions- Bypass - Produktions- at-line Analytik
prozess Analytik prozess on-line Analytik prozess off-line Analytik

Abbildung 2-1: Taxonomie der Prozessanalytik (A: in-line, B: on-line, C: at-line / off-line)

2.2.1. Chemometrie

Die Chemometrie verbindet mathematische und statistische Elemente, um chemische

Daten zu analysieren [48]. Dazu gehoren drei Elemente:

— Versuchsplanung
— Multivariate Datenanalyse

— Modellierung wie Korrelations- oder Regressionsanalysen

Ihre Anwendungsbereiche beschranken sich nicht nur auf die Ldsung von
Problemstellungen im Hinblick auf die chemische Analytik, viel mehr bezieht die
Chemometrie auch die experimentelle Versuchsplanung und Optimierung von Prozessen

mit ein. Gepriagt wurde der Begriff Chemometrie in den 1970er Jahren von Bruce
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Kowalski und Svante Wold [49, 50]. Durch die FDA Initiative im Jahr 2004 und den
QbD-Ansatz hat die Chemometrie fiir die pharmazeutische Industrie an Bedeutung
gewonnen [1, 37]. Fiir detaillierte Informationen zur Chemometrie sei an dieser Stelle auf

die entsprechende Literatur verwiesen [51-54].

Da die Implementierung einer in-line Prozessanalytik zur quantitativen Bestimmung des
Wirkstoffauftrages bei einem active coating Prozess mit einer multivariaten Datenanalyse
und multivariaten Regressionsverfahren einhergeht, soll hierauf im Folgenden néher
eingegangen werden. Die Partial Least Square (PLS) Regression ist der fast ausschlielich
verwendete Regressionsalgorithmus fiir die multivariate Regression in der Chemie und
Pharmazie. Vor allem in der Spektroskopie wird die PLS zur Kalibrierung von

Eigenschaften, die man in Spektren messen kann, verwendet [47].

PLS-Modelle basieren auf den Hauptkomponenten sowohl der unabhéngigen Variablen X
(Raman Spektren) als auch der abhédngigen Variablen Y (Wirkstoffauftrag). Das
Besondere an der PLS ist, dass fiir die Matrizen X und Y die Hauptkomponenten
gleichzeitig und voneinander abhédngig berechnet werden. Zwischen den Scores (neu
berechnete Variablen zur Projektion der Daten auf ein neues Koordinatensystem, das
durch die Eigenvektoren aufgespannt wird) der Hauptkomponenten (und nicht der

Originaldaten) wird anschlieBend ein Regressionsmodell erstellt.

. PT ™

. QT -

Abbildung 2-2: Schematische Darstellung der PLS. Die ,,Scores“ U und T werden iterativ so bestimmt, dass
sie maximal miteinander Korrelieren; B: Matrix der Regressionskoeffizienten (niihere Erliduterung siche
Text; modifiziert nach [52, 55]).
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Aus der X-Datenmatrix wird tiber eine PCA (Principle Component Analysis) eine Matrix
T (die "Score"-Matrix) und eine Matrix P (die "Loadings"-Matrix) plus einer Fehlermatrix
E (Residuen) berechnet. Loadings konnen als Gewichte der Originalvariablen verstanden

werden, um die Hauptkomponente zu berechnen (vgl. Abbildung 2-2).

Y = X * B + Fehlermatrix Gl 2-1

Die ZielgroBenmatrix Y besteht eventuell nur aus einem einzigen Vektor als ZielgroBe. Ist
mehr als ein Vektor in der Matrix vorhanden, so wird mit Hilfe einer PCA die Matrix Y in
die Matrizen U (Y-Scores) und Q (Y-Loadings) und den Fehlerterm F zerlegt. Das Ziel
von PLS ist es, die Norm von F zu minimieren und gleichzeitig eine Korrelation zwischen
X und Y zu erhalten, indem die Matrizen U und T in Beziehung zueinander gesetzt
werden. Die Matrix der Regressionskoeffizienten, B, verbindet die Matrizen U und T. So
werden Varianzen erkannt, wéhrend die Korrelation zwischen den abhingigen und

unabhingigen Daten beobachtet wird, die ein pridiktives Modell darstellen (vgl. Gl. 2-1).

2.2.2. Prozessanalytische Methoden zur Bestimmung der

Gleichformigkeit

Prozessanalytische Technologien kénnen fiir eine Vielzahl von Herstellungsverfahren in
der pharmazeutischen Industrie eingesetzt werden [56-58]. Dabei sollte die Auswahl der
am besten geeigneten Technologie in direktem Zusammenhang mit der Problemstellung
stehen. Demnach stellt eine Bestimmung der Gleichférmigkeit des kritischen
Qualitétsattributs innerhalb einer Charge fundamental andere Anforderungen an ein PAT-
Instrument als die korrekte Endpunktbestimmung. Soll ersteres in-line ohne
Prozessunterbrechung erfolgen, so bendtigt man z.B. im Rahmen eines Uberzugsprozesses
eine nicht destruktive Methode, die mit einer kurzen Messzeit einzelne Tabletten
vermessen und die erhaltenen Daten verarbeiten kann. Erste Ergebnisse einer solchen
Methode sind in Form einer in-line Terahertz Pulsed Imaging (TPI) Applikation in der
Literatur veroffentlicht [59]. May et al. konnten mit Hilfe eines in-line Terahertz Sensor-
Prototyps erste  Echtzeitdaten beziliglich der Schichtdicke wéhrend eines
Uberzugsprozesses im Produktionsmafstab generieren. Des Weiteren wurden einzelne
Tabletten off-line vermessen, um Aussagen zur Gleichformigkeit der Schichtdicke
innerhalb einer Tablette bzw. einer Charge zu treffen ohne auf multivariate

Modellerstellungen angewiesen zu sein.
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Malaterre et al. [60] verwendeten TPI Messungen, um die Eigenschaften von
Filmiiberziigen am Beispiel von oralen osmotischen Systemen zu untersuchen. Sie
implementierten diese Methode als ein off-line PAT-Instrument zur Vorhersage des
Einflusses der Schichtdicke auf die Wirkstoftffreisetzungskinetik. Spektroskopische
Methoden wie NIR und Raman konnen wihrend eines Prozesses aufgrund deutlich
langerer Messzeiten keine Angaben zu einzelnen Tabletten machen. Untersuchungen von
Romero-Torres et al. und El Hagrasy et al. zeigten jedoch die Leistungsfahigkeit der
Raman Spektroskopie in Bezug auf off-line / at-line Messungen der Gleichformigkeit des
Filmiiberzugs [61, 62].

Tabelle 2-2: Ubersicht verschiedener PAT-Instrumente fiir den Einsatz in pharmazeutischen
Grundoperationen zur Bestimmung der Gleichférmigkeit

Kkritische Prozess- und

Grundoperation  PAT-Instrument O T L Literatur
Prozessiliberwachung
NIR ) )
Mischprozesse (Homogenitét der Mischung) [63-70]
Raman

at-line / in-line

NIR Gleichformigkeit des Gehaltes
Tablettierung . [71, 72]
Raman at-line
NIR Gleichformigkeit des
.. Filmauftrags [61, 62, 73]
Uberzugsprozesse Raman (Masseauftrag, Filmdicke) [74-77]
TPI at-line / in-line

Die Gleichformigkeit von Mischprozessen und des Gehaltes von Tabletten kann auch mit
Hilfe spektroskopischer Methoden bestimmt werden (vgl. Tabelle 2-2). Dies ist aber nicht

Ziel dieser Arbeit und wird somit im Rahmen der Einfiihrung nicht weiter behandelt.
2.2.3. Prozessanalytische Methoden zur Endpunktbestimmung

Die Bestimmung eines Prozessendpunktes anhand von Echtzeit-Prozessdaten erfordert die
Auswahl eines geeigneten PAT-Instruments, um eine gleichbleibenden Qualitét
gewihrleisten zu konnen. Dies gilt fiir Mischprozesse, Granulationsverfahren sowie fiir
Trocknungs- und Uberzugsprozesse. Die NIR Spektroskopie als PAT-Instrument ist die
am weitesten verbreitete Technologie fiir die Bestimmung der Gutfeuchte bei

Granulationsverfahren  und  Trocknungsprozessen  und  damit  fiir  deren

-11 -



Allgemeiner Teil

Endpunktbestimmung. Neben der NIR Spektroskopie werden auch Methoden basierend
auf der Mikrowellenresonanz-Technologie [78], akustische Messungen [79] und in-line
Partikelmessungen [80] fiir die Endpunktbestimmung von Granulationsverfahren

eingesetzt.

Tabelle 2-3: Ubersicht verschiedener PAT-Instrumente fiir den Einsatz zur Endpunktbestimmung

Grundoperation PAT-Instrument krltlsc.hg Prozess- und Literatur
Qualititsmerkmale
NIR Homogenitdt der Mischung
Mischprozesse ) o [63-70]
Raman at-line / in-line
akustisch
in-line PartikelgroBe Endpunktbestimmung
Granulierung (FBRM/SFV) (Gutfeuchte, Partikelgrof3e) [78-82]
Mikrowellen in-line
NIR
) Endpunktbestimmung
Mikrowellen
Trocknung (Gutfeuchte) [83-85]
NIR o
in-line
NIR Endpunktbestimmung
.. (Massezuwachs, Schichtdicke, i
Uberzugsprozesse Raman Wirkstoffmenge) [59, 86-91]
TPI . o
at-line / in-line

Gendre et al. zeigten in einer kiirzlich verdffentlichten Arbeit eine NIR Methodik zur in-
line  Prozessiiberwachung  und  Endpunktbestimmung  eines  funktionellen
Uberzugverfahrens. Sie korrelierten NIR Spektren mit den Zielparametern Masseauftrag
und Schichtdicke, die mit Hilfe von Terahertz Pulsed Imaging erhalten wurden, [92] in
entsprechenden PLS Modellen. In einem weiteren Schritt entwickelten sie ein
multivariates Modell zur Vorhersage des Freisetzungsverhaltens von befilmten Tabletten
anhand von in-line NIR Messungen [87]. Dies wurde in Form von Machbarkeitsstudien im
Labormafistab durchgefiihrt. Jedoch betonten sie, dass weitere Untersuchungen unter
produktionsnahen Umgebungsbedingungen notwendig seien. Moltgen et al. [74]
untersuchten den Einsatz der NIR Spektroskopie im Produktionsmafistab anhand einer
uniformen Arzneiform. Neben off-line Analysemethoden setzten sie eine in-line
Prozessanalytik ein, um qualitative und quantitative Informationen beziiglich eines
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funktionellen Uberzugverfahrens zu erhalten. Einzelne Prozessschritte des Verfahrens
konnte dabei anhand der in-line gemessenen NIR Spektren unterschieden werden. Mit
Hilfe eines PLS Modells konnten diinne HPMC-Schichten quantitativ bestimmt, und somit
der Prozess verfolgt werden. Aussagen zur Ubertragbarkeit zwischen Labor- und
Produktionsmaf3stabsmodellen und der Leistungsfahigkeit der beschriebenen Methode bei

deutlich hoheren Schichtdicken wurden nicht getroffen.

Eine weitere wichtige Methode, die fiir die Endpunktbestimmung von pharmazeutischen
Grundoperationen verwendet wird, ist die in dieser Arbeit verwendete Raman

Spektroskopie. Sie wird im Folgenden niher erldutert.
2.3. Raman Spektroskopie

2.3.1. Grundlagen

Trifft Licht einer bestimmten Wellenlidnge auf eine Probe, so kdnnen neben Absorptions-
und Transmissionsvorgidngen auch Streueffekte auftreten. Bei allen Effekten findet eine
Wechselwirkung zwischen der elektromagnetischen Lichtwelle und der Elektronenhiille
des Molekiils bzw. Atoms statt. Im Fall der elastischen Streuung induziert das elektrische
Feld des Lichts ein Dipolmoment im Molekiil, das zu einer Schwingung mit der gleichen
Frequenz wie das einfallende Licht angeregt wird. Durch den schwingenden Dipol wird
Licht der gleichen Wellenldnge emittiert. Man bezeichnet diesen Vorgang als elastische

Lichtstreuung oder auch als Rayleigh Streuung.

Zusitzlich zu dem elastisch gestreuten Anteil findet sich in den Streuspektren ein geringer
Anteil, der frequenzverschoben ist. Dabei treten rechts und links von der
Anregungsfrequenz v, paarweise Linien bei (vo + vs) und (vo — vs) auf. Man bezeichnet
diese Zusatzlinien als Stokes- bzw. Antistokes-Linien. Da die Energie des Lichtes direkt
proportional zu seiner Frequenz ist (mit dem Planckschen Wirkungsquantum als
Proportionalitdtskonstante), bedeutet dies, dass das Licht durch die Interaktion mit dem
Molekiil sowohl Energie verlieren als auch Energie gewinnen kann. Erklart werden kann
dies durch die Anregung bzw. Vernichtung von Molekiilschwingungen. Man bezeichnet
dies als Raman Effekt. Der Raman Effekt wurde 1928 durch den indischen Physiker C. V.
Raman erstmals nachgewiesen [93]. Raman erhielt dafiir 1930 den Nobelpreis fiir Physik.
Notwendige Bedingung fiir die Raman Aktivitét ist die Polarisierbarkeit des Molekiils,
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d.h. die Deformierbarkeit der Elektronenhiille eines Molekiils unter Einwirkung eines

elektrischen Feldes [94].

Stellt man die Prozesse der Rayleigh und der Raman Streuung in Form eines
Energieschemas dar, so kann die Rayleigh Streuung als virtuelle Absorption eines Photons
der Energie hvy und nachfolgende Reemission eines Photons gleicher Energie aufgefasst
werden. Wenn ein Molekiil durch Aufnahme von Energie des eingestrahlten Lichtes vom
Grundzustand (v=0) in einen angeregten virtuellen Zwischenzustand iibergeht, so
entstehen bei der Relaxation in einen angeregten Schwingungszustand die sogenannten
Stokes-Linien. Die Streustrahlung befindet sich demnach bei groBeren Wellenlédngen
(kleineren Frequenzen) als die Rayleigh-Linie. Das Licht ist um den Energiebetrag drmer,
der zur Anregung einer Schwingungsmode genutzt wurde. Befindet sich das Molekiil vor
der Anregung im schwingungsangeregten Zustand (v=1) und relaxiert danach in den
Grundzustand (v=0), so tritt Anti-Stokes-Raman-Streuung auf. Die Streustrahlung
befindet sich dann bei kleineren Wellenldngen (groferen Frequenzen). Das Licht hat
Energie gewonnen, die aus der Vernichtung einer Schwingung stammt. Da sich bei
Raumtemperatur deutlich mehr Molekiile im Grundzustand als im schwingungsangeregten
Zustand befinden, ist die Intensitit von Anti-Stokes-Streuung geringer als die der Stokes-
Streuung [94, 95]. Mit steigender Temperatur befinden sich nach der Boltzmann-
Verteilung mehr Molekiile im angeregten Zustand. Die Intensitdt der Anti-Stokes Linie
nimmt entsprechend zu. Die Anzahl der Wellenzahlverschiebungen und das Ausmal} sind
abhingig von den mdglichen Schwingungszustinden des Molekiils. Ein beispielhaftes

Energietermschema des Streuvorgangs ist in Abbildung 2-3 dargestellt.
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Abbildung 2-3: Energietermschema fiir die elastische und inelastische Streuung modifiziert nach [96]
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Eine verwandte Methode ist die NIR- Spektroskopie, bei der durch polychromatisches
Licht ebenfalls Molekiilschwingungen angeregt werden, die zu Absorptionslinien (=

Einbriichen der Intensitét) im gemessenen Spektrum fiihren.
2.3.2. Implementierung der Methodik zur Endpunktbestimmung

Zusammen mit NIR Spektroskopie gilt die Raman Spektroskopie als eine
vielversprechende Methode zur Endpunktbestimmung von Uberzugsprozessen. Jedoch
befassten sich die veroffentlichten Forschungsarbeiten ausschlie8lich mit Modellsystemen
in Placebo Form [86, 89] oder mit einfachen, wirkstofthaltigen Modellsystemen [86, 97].
Aufwendige technologische Arzneiformen, wie z.B. Zweischichttabletten, wurden im

Rahmen dieser Fragestellung bislang nicht in die Untersuchungen einbezogen.

Romero-Torres et al. [62, 98] untersuchten, inwieweit ein Zusammenhang zwischen der
Coatingdauer, die hier als Surrogatparameter fiir die Filmdicke benutzt wurde, und den
aufgenommenen Raman Spektren im Hinblick auf die Gleichformigkeit des Filmautrages
besteht. Dazu entwickelten sie multivariate Modelle zur off-line Analytik, die auf einer

multivariaten Regressionsmethode (Partial Least Squares) beruhten.

El Hagrasy et al. [89] untersuchten im Gegensatz dazu nicht die Korrelation von
Coatingdauer und Raman Spektren, sondern entwickelten ein off-line kalibriertes Modell
im Labormafstab zur Bestimmung des Massezuwachses. Dieses Modell konnte auf in-line
gemessene Spektren angewendet werden, wodurch eine Prozessverfolgung ermdglicht
wurde. Im ProduktionsmafBstab wurden lediglich at-line Untersuchungen zur
Gleichformigkeit des Filmauftrages durchgefiihrt. Anhand dieser Ergebnisse leiteten sie

die Mischeffizienz der Tabletten im Trommelcoater ab.

Miiller et al. implementierten Raman Spektroskopie zur in-line Uberwachung eines
Wirkstoffcoatings und eines funktionellen Uberzugsverfahrens [99, 100]. Fiir die Modelle
zur Prozessiiberwachung eines active coating Verfahrens wurden einfache
Modellarzneiformen verwendet und eine Korrelation der Zielparameter Massezuwachs
und Wirkstoffauftrag mit off-line gemessenen Raman Spektren aufgestellt. Grundlegende
in-line ramanspektroskopische Untersuchungen im Produktionsmaf3stab von realitdtsnahen

Modellarzneiformen wurden nicht durchgefiihrt.
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2.4. Transfer von multivariaten Modellen

Um spektroskopische Methoden als PAT-Instrumente fiir Prozessapplikationen zu
implementieren und die Variation der spektroskopischen Signale mit den entsprechenden
ZielgroBen, wie z.B. der aufgetragenen Menge an Wirkstoff in einem active coating
Prozess, korrelieren zu konnen, wird in den meisten Fillen auf multivariate

Kalibriermodelle zuriickgegriffen.

Mogliche Einschrankungen der Vorhersagekraft von multivariaten Modellen, z.B. bei der
Endpunktbestimmung, treten insbesondere dann auf, wenn ein Modell auf Spektren
angewendet werden soll, die von einem anderen Spektrometer oder mit einer anderen
instrumentellen Ausriistung des Uberzugsprozesses, z.B. wihrend eines Scale-ups,
aufgenommen wurden. Folgende Situationen konnen dazu fiihren, dass ein Modell keine

validen Ergebnisse liefert [101]:

- Verdnderungen der physikalischen oder chemischen Eigenschaften des Analyten
- Verdnderungen der Umgebungsbedingungen (Temperatur, Feuchte)
- Verdanderungen der Messtechnik (Spektrometer, Reparaturen, Austausch von

Sonden)

Dieser Problematik kann man mit zwei Losungsansidtzen begegnen: So besteht die
Moglichkeit, fiir jede Gerédtekonfiguration und jeden FEinsatzort getrennt Modelle zu
erstellen. Dieses Vorgehen ist sehr aufwéndig, teuer und zeitintensiv, so dass diese
Variante keine praktikable Losung darstellt. Als Alternative kann mit dem Einsatz
chemometrischer ~ Standardisierungsmethoden und einer auf die Fragestellung
zugeschnittenen Modellerstellungsstrategie die Robustheit von multivariaten Modellen
und damit ihre Transferierbarkeit verbessert werden. Dies setzt voraus, dass der
eigentlichen Modellerstellung eine wohliiberlegte Planung vorausgeht. Maoglichst
kompatible Messgerite sollten als PAT-Instrumente eingesetzt werden. Fiir die Erstellung
eines robusten multivariaten Modells ist die Auswahl des spektralen Datensets, das die
Grundlage fiir die Kalibrierung bildet, entscheidend. Die im Nachhinein als stérende
Parameterschwankungen angesehene Variabilitit, sollte von Beginn an in die
Modellerstellung miteinbezogen werden. Falls dies nicht geschehen ist, besteht wihrend

der Modellpflege die Moglichkeit, ein im Prozess implementiertes Modell in
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regelmdfBigen Zeitabstinden zu aktualisieren, indem das vorhandene Modell mit neu

gemessenen Spektren erginzt wird.

Des Weiteren stehen im Nachhinein zahlreiche Standardisierungsmethoden zur
Verfligung, um gegebenenfalls bei einem Spektrometerwechsel die
Regressionskoeffizienten [102], die spektrale Antwort (X-Datenmatrix) [103] oder die
vorhergesagten Daten (Y-Datenmatrix) [104] durch mathematische Algorithmen zu
korrigieren. Dies setzt jedoch voraus, dass eine gewisse Anzahl an Proben unter
identischen Bedingungen, d.h. im Hinblick auf einen Spektrometerwechsel jeweils mit
beiden Gerdten oder bei Parameterschwankungen unter definierten Bedingungen,
vermessen werden kann. Fiir off-line Messungen kann die Bedingung erfiillt werden,
jedoch lassen sich die angesprochenen Standardisierungsmethoden nicht ohne weiteres auf
in-line kalibrierte Modelle iibertragen. Wenn solche Transferstandardisierungen nicht
moglich sind, stehen Spektrenvorbehandlungsmethoden zur Verfiigung mit deren Hilfe
Basislinieneffekte oder gerédtebedingte Intensititsschwankungen vermindert werden
konnen. Im Folgenden (vgl. Abschnitt 3.1) wird auf diese Methoden néher eingegangen

und deren Vor- und Nachteile aufgezeigt.

-17 -



-18 -



Ergebnisse und Diskussion

3.  Ergebnisse und Diskussion

3.1. Modellerstellungsstrategien
3.1.1. Einleitung

Es hédngt in erster Linie von der richtigen Datenerhebung ab, ob eine analytische Methode
in Bezug auf ihre Richtigkeit, Prazision und Robustheit wertvolle Ergebnisse liefern kann.
Die experimentelle Planung zur Gewinnung von spektralen Daten bedarf hoher
Aufmerksamkeit, da es wie bei jeder analytischen Methode zunéchst das Ziel sein muss,
bestmogliche Daten iiber das zu untersuchende System zu erhalten. Im Anschluss an eine
reprasentative Datengewinnung ldsst sich das Ergebnis durch eine wohliiberlegte
Datenvorbehandlung so verbessern, dass methodenspezifische systematische und zufillige

Fehler vermindert werden konnen [105].

Bevor beispielhaft Nutzen und Risiken anhand der Anwendung zweier typischer
Vorbehandlungsmethoden dieser Techniken aufgezeigt werden sollen, werden im
Folgenden die unterschiedlichen Ursachen systematischer und zufilliger Fehler, wie sie

im Rahmen des Einsatzes der Raman Spektroskopie auftauchen, kurz erldutert:

— materialabhéngiges Rauschen
— instrumentenabhingiges Rauschen
— Rauschen durch mathematische Datenbehandlung

— externes Rauschen

Ein wichtiger Parameter zur Beurteilung der Spektrenqualitdt ist das Signal-Rausch-
Verhiltnis. Es ist definiert als der Quotient aus der gemessenen Signalintensitit und dem
durch verschiedene Effekte verursachten Rauschen. Im Fall der Raman Spektroskopie sind
u.a. Fluoreszenz (materialabhéngiges Rauschen bzw. externes Rauschen),
Detektorrauschen (instrumentabhédngiges Rauschen), Signalverarbeitungsmethoden und
externe Faktoren, wie z.B. Lichteinstrahlung oder kosmische Strahlung, relevante
Einflussgrofen. Abhéngig von der Ursache der unerwiinschten Messereignisse werden
unterschiedliche Arten der Datenvorbehandlung eingesetzt, die den Einfluss der

unerwiinschten Messereignisse reduzieren. Jedoch lésst sich nicht jeder Fehler durch eine

-19-



Ergebnisse und Diskussion

entsprechende Vorbehandlungsmethode entfernen. Systematische Fehler, wie z.B.
unregelméBige Wellenzahl-Verschiebungen aufgrund einer fehlerbehafteten Achsen-
Kalibrierung des Spektrometers, bediirfen grundlegender Uberpriifungen im
experimentellen Design. Treten jedoch z.B. Intensitdtsinderungen im Raman Signal
aufgrund von Schwankungen der Leistung des Lasers, Basislinienverschiebungen oder
Fluoreszenzen auf, stehen die folgenden Vorbehandlungsmethoden zur Verfiigung (vgl.

Abbildung 3-1):

Datenvorbehandlung bei
Spektren

|
[ I I I |

Datenvorbehandlung - Datenvorbehandlung -

Segmentierung Basislinienkorrektur Variablen Objekt Glittung
. Standard Normal .
— Pearson UV-Normierung . Ableitungen
& Variate (SNV) &

Mittenzentrierung

Multiplicative
Signal Correction

Savitzky-Golay
(Polynomglittung)

(MSC)

Abbildung 3-1: Ubersicht gingiger Datenvorbehandlungsmethoden

Jedoch, wie schon im vorhergehenden Abschnitt angedeutet, bergen auch mathematische
Vorbehandlungsmethoden mit dem Ziel, Rauschen zu minimieren, grundsétzlich die
Gefahr in sich, artifizielles Rauschen zu erzeugen. Im weiteren Verlauf dieser Arbeit
wurden folgende Methoden angewendet: Mittenzentrierung, Segmentierung des
Spektrums, Basislinienkorrektur nach Pearson und die Korrektur von Streueffekten

(SNV).

Unter der Segmentierung von Spektren versteht man die Auswahl eines bestimmten
Wellenzahlbereiches (vgl. Abschnitt 6.3.1.2). Sie wird eingesetzt, um die spektrale
Datenmenge zu komprimieren. Bereiche im Spektrum, die nicht spezifisch fiir die
interessierende Zielgrofe sind, konnen so fiir die Modellerstellung ausgeschlossen
werden. Dadurch kann verhindert werden, dass Bereiche im Spektrum mit einem hohen
Rauschanteil das entwickelte Modell negativ beeinflussen, indem die zuféllige Variation

des Rauschens gleichzeitig modelliert wird. Bei der Anwendung dieser Methode ist jedoch

-20 -



Ergebnisse und Diskussion

darauf zu achten, dass die Vorteile der multivariaten Datenanalyse bewahrt werden und
nicht zu schmale Bereiche, die sich ausschlieBlich auf die interessierende ZielgroB3e

beziehen, ausgewihlt werden.

Sowohl die Basislinienkorrektur als auch die Korrektur von Streueffekten dienen dem
Ziel, Rauschen von chemischer Information zu trennen. Vor- und Nachteile dieser
Methoden werden im Folgenden néher erldutert. Ziel der Untersuchungen ist es durch die
Auswahl der richtigen Spektrenvorbehandlung und Modellerstellungsstrategie, Raman
Spektroskopie als PAT-Instrument fiir die Uberwachung und Endpunktbestimmung eines

active coating Prozesses von Zweischichttabletten zu implementieren.
3.1.2. Spektrenvorbehandlung

Die gédngigen Datenvorverarbeitungsmethoden bei Spektren lassen sich in fiinf Kategorien
einteilen [106]: Neben Algorithmen zur Basislinienkorrektur wird hauptséchlich zwischen
Vorbehandlungsmethoden, die variablenabhingig, und denen, die objektabhingig
durchgefiihrt werden, unterschieden. Die variablenabhéngigen Methoden werden auch als
Zentrierungs- bzw. Normierungsverfahren bezeichnet. Thr Einsatz ist dann unabdingbar,
wenn Variablen mit einem sehr unterschiedlichen Wertebereich multivariat ausgewertet
werden. Die bekanntesten variablenabhéngigen Vorbehandlungsmethoden sind die UV
(unit variance)-Normierung und die Autoskalierung. Dabei verbindet die Autoskalierung
eine UV-Normierung, d.h. eine Normierung auf die Standardabweichung einer Variable i,
mit einer Mittenzentrierung. Fiir die Entwicklung einer Modellerstellungsstrategie wurde
im Rahmen dieser Arbeit auf eine UV-Normierung verzichtet, da im Kontext der
Spektrenvorbehandlung diese Methode den Einfluss spektraler Bereiche mit geringer
Informationsdichte iiberproportional erhdht und dafiir den Einfluss von Bereichen mit
hoher Informationsdichte dementsprechend erniedrigt. Dies kann im Rahmen der

multivariaten Modellbildung zu falschen Ergebnissen fiihren.

Im weiteren Verlauf der Arbeit wird im Rahmen der variablenabhingigen
Vorbehandlungsmethoden ausschlieBlich eine Mittenzentrierung durchgefiihrt. Dazu wird
iiber jede Spalte der Datenmatrix X, also von jeder Variablen, der Mittelwert gebildet.
Dieser Mittelwert wird dann von jedem Originalwert der Datenmatrix X abgezogen.
Vorteil dieser Methode ist, dass der Schwerpunkt der Datenmatrix durch einzelne
Variablen nicht verschoben und dadurch weniger Einfluss auf das entsprechende Modell

genommen wird [55]. Gldttungs- und Datenkomprimierungsverfahren werden fiir die
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folgenden Modellerstellungsstrategien nicht verwendet und hier auch nicht weiter

behandelt.

3.1.2.1. Pearson-Vorbehandlung

Pearson entwickelte im Jahre 1976 einen Algorithmus, der eine automatische
computergestiitzte  Basislinienkorrektur ermoglicht [107].  Ausgangspunkt einer
Basislinienkorrektur ist die Annahme, dass das gemessene Spektrum zusammengesetzt ist
aus einem Untergrund, der fiir die Messung nicht relevant ist, und dem eigentlichen zu
messenden Signal. Ziel der Basislinienkorrektur ist es, den Verlauf des Untergrundes zu
identifizieren und durch Subtraktion des Untergrundes vom gemessenen Spektrum das
ungestorte relevante Messsignal zu erhalten. Frither beruhten Basislinienkorrektur-
Methoden auf der subjektiv vom Menschen getroffenen Auswahl signalfreier Bereiche,
die dann computergestiitzt durch Polynome angenihert, in die signalbehafteten Bereiche
extrapoliert und schlieBlich von den Ursprungsdaten subtrahiert wurden. Bei der Pearson
Methode wird die Basislinie automatisch durch einen Algorithmus identifiziert, sodass
eine subjektive Auswahl {iberfliissig wird. Der Pearson Algorithmus beruht auf einem

iterativen Prozess, der in Abbildung 3-2 veranschaulicht ist.

CALCULATE 0;=STANDARD DEVIATION
OF ALL DATA POINTS WITH
—ug; ¢ Y(x;) < ‘tuog

FIT A SMOOTH CURVE g(x) 7O ALL

DATA POINTS WITH —vO; < Y(X) <+v0;
!

| SUBTRACT g9(x) FROM THE SPECTRUM

WAS THE

CORRECTION

NEGLIGIBLE
?

Abbildung 3-2: Flussdiagramm fiir den Basislinienkorrektur-Algorithmus nach Pearson [107]
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Kernelement ist die Heaviside Funktion, auch Einheitssprungfunktion genannt (vgl. GL

3-1):

_(0:x <0
0(x) = {1:x >0 Gl 3-1

Gl 3-2

” lzi[Y(xi)]Ze(ual - |Y(xi>|)r’ ’
1+ X 60(uoy — [Y(x)])

Um die Punkte Y(x;) zu identifizieren, die Teil der Basislinie sind, wird eine Basislinien
,Standardabweichung® (o) berechnet (vgl. Gl. 3-2). Alle Punkte, die zwischen oo (v ist
eine Konstante) liegen, werden als Teil der Basislinie erkannt; Peaks und Banden, die iiber
den oben berechneten Basislinienbereich hinausgehen, werden fiir die Basislinien-
Anndherung nicht herangezogen. Diese Unterscheidung wird mit Hilfe der Heaviside
Funktion erreicht. Ist der Punkt Y(x;) groBer als uo; ergibt die Funktion das Ergebnis 0
(vgl. Gl. 3-1) und geht nicht mit in die Berechnung der Basislinien ,,Standardabweichung*
ein. Um die Basislinie zu korrigieren, wird anschliefend eine Kurve durch den

Basislinienbereich gelegt und vom jeweiligen Spektrum abgezogen.

Abbildung 3-3 und Abbildung 3-4 zeigen im Prozess gemessene in-line Raman Spektren
der Tablettenkerne als Rohdaten und das Ergebnis der Pearson Basislinienkorrektur. Die
Raman Spektren zeigen den Anfang und das Ende eines active coating Prozesses. Das
schwarze Spektrum illustriert den Prozessbeginn, zu dem noch kein Wirkstoff aufgetragen
worden ist. Das rote Spektrum ist zum Prozessende aufgenommen worden. Sowohl zu
Beginn als auch zum Ende des Prozesses zeigen die Rohspektren eine starke, nicht linear
verlaufende Basislinienverschiebung. Solche Verschiebungen, die u.a. durch
Fluoreszenzeffekte entstehen konnen, gehdren zu den héufigsten spektralen Varianzen im
Kontext der Raman Spektroskopie. Je nach Ursache konnen diese systematischen
Basislinieneffekte unterschiedlich stark ausgeprigt sein und die gewiinschte Analytik so
stark dominieren, dass eine multivariate Datenanalyse keine validen Ergebnisse liefert

[108].

-23 -



Ergebnisse und Diskussion

L —— Prozessende
P 120000

e 100000

-~ 800004

60000

Intensitat

40000

120000

20000

100000 4

T T T T
1750 1700 1650 1600 1550
Raman Shift [1/cm]

80000

60000

Intensitat

40000 +

20000

0 4
- /
/

) v v )
1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400 200
Raman Shift [1/cm]

Abbildung 3-3: In-line Raman Spektren aus Rohdaten von Prozessbeginn und -ende (Messzeit: 1 min)

Eine mogliche Ursache fiir die ausgeprigte Basislinienverschiebung kann in der
qualitativen Zusammensetzung des Probensystems gefunden werden (vgl. Abschnitt
6.1.1): In dem mit Celluloseacetat iiberzogenen Tablettenkern ist in der osmotischen
Quellschicht Eisenoxid als Pigment enthalten. Diese ermdglicht es, bei der spéteren,
lasergesteuerten Lochbohrung iiber eine Bilderkennungssoftware die jeweils richtige Seite
zu treffen. Dieses Pigment ist analog zu vielen organischen Farbstoffen in der Literatur
[109, 110] bekannt fiir seine Neigung zur Fluoreszenzbildung. Die Fluoreszenz tritt
verstarkt auf, weil Eisenoxid in der Néhe der Anregungswellenlinge des Lasers selbst
Absorptionsbanden aufweist. Diese Fluoreszenz fiihrt in den gemessenen Raman Spektren
zu einem strukturlosen Untergrund, der eine Verschiebung der Basislinie bewirkt.
Moglichkeiten zur Vermeidung bzw. Verminderung dieser Fluoreszenz bestehen im
Wechsel der Laseranregungswellenlinge von 785 nm auf 1065 nm. Neben der
Verringerung der Fluoreszenz (also des Rauschens) fiihrt dies jedoch auch zu einer
geringeren Intensitdt der Raman-Linien (des Signals), sodass das Signal-Rausch-
Verhiltnis sich durch diese Mallnahme nicht notwendigerweise verbessert. Als
mathematisches Verfahren zur Reduzierung der Basislinieneffekte wird die oben

beschriebene Pearson Transformation angewandt. Abbildung 3-4 zeigt das Ergebnis dieser
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Vorbehandlungsmethode. Die Basislinienverschiebung kann durch das Verfahren
vollstdndig entfernt werden. Jedoch zeigen nun einzelne spektrale Bereiche negative
Intensitidten. Dies verdeutlicht, dass mathematische Vorbehandlungsmethoden
gegebenenfalls zu unphysikalischen Ergebnissen fiihren kdnnen. Bereiche mit negativer
Intensitdt konnten so in die multivariate Modellbildung miteinbezogen werden, was
letztlich zu einer Verfilschung der Ergebnisse bzw. einer Verschlechterung der

Vorhersagekraft der entwickelten Modelle fiihrt.
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Abbildung 3-4: In-line Raman Spektren von Prozessbeginn und -ende nach Pearson-Vorbehandlung
(Messzeit: 1 min)

3.1.2.2. SNV-Vorbehandlung

Bei der Standard Normal Variate (SNV) - Transformation werden sowohl multiplikative
als auch additive Korrekturen vorgenommen. Dabei wird jedes Spektrum separat
transformiert. Die additive Korrektur erfolgt durch die Zentrierung des Spektrums um die
Nulllinie. Die multiplikative Korrektur stellt eine Normierung dar, die durch Division
jedes Datenpunktes durch die Standardabweichung seiner Datenpunkte (vgl. GIl. 3-3)
erreicht wird [111, 112]. Hierbei steht x; fiir die errechnete Intensitit bei der Wellenzahl i

und X ist der Mittelwert aller Intensitéten der p Wellenzahlen des gegebenen Spektrums.
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Gl 3-3

Wie die Gl. 3-3 zeigt, handelt es sich anders als bei der Pearson Vorbehandlung bei der
SNV-Transformation um ein Standardisierungsverfahren, d.h. jedes einzelne Spektrum
wird normiert. Normierungsverfahren sind in der Raman Spektroskopie sowohl in der
qualitativen als auch in der quantitativen Analytik von groBer Bedeutung. Schwankungen
in der Leistung des Lasers, Temperaturverdnderungen, aber auch Verdnderungen des
Brechungsindex oder der Orientierung einer Probe haben direkten Einfluss auf die Raman

Intensitat. Mit Hilfe der SNV-Transformation konnen solche Effekte minimiert werden.
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Abbildung 3-5: Vergleich der unterschiedlichen Vorbehandlungsmethoden (von links nach rechts:
Rohdaten, Pearson-Vorbehandlung und SNV-Transformation).

Die Auswirkungen der SNV-Transformation im Vergleich zum Ergebnis der Pearson-
Vorbehandlung auf die spektralen Daten zeigt zusammenfassend Abbildung 3-5.
Basislinieneffekte werden durch beide Vorbehandlungsmethoden effektiv vermindert,
jedoch fiihrt nur die SNV-Vorbehandlung die fiir die in-line Prozessanalytik wichtige
Normierung durch. Somit zeigt eine Kombination beider Vorbehandlungsmethoden
keinen Vorteil gegeniiber der alleinigen SNV-Transformation. Es besteht eher die Gefahr,
dass durch zusétzliche Datenvorverarbeitungsmethoden bei Spektren artifizielles
Rauschen erzeugt wird, das die Vorhersagekraft der Modelle gefihrden kann. Im
Folgenden wird der Einfluss der Vorbehandlungsmethode auf die Modellerstellung und

die Vorhersagekraft ndher untersucht.

Beispielhaft an einer Inprozess-Uberwachung lisst sich der Effekt der richtigen

Spektrenvorbehandlung anschaulich erkliren:
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Abbildung 3-6: Vorhersage der aufgetragenen Candesartancilexetiimenge [mg] anhand der Rohspektren
aus in-line Messungen: Vergleich mit HPL.C-Referenzmessungen (n = 10; X < s).

Der Nutzen eines Normierungsverfahrens ist besonders pragnant, wenn sich wihrend des
Prozesses Verdnderungen in der Packungsdichte der Kerne bzw. der Orientierung ergeben.
Solche Verdnderungen treten u.a. dann auf, wenn nach Beendigung der Spriihphase die
Trommeldrehzahl fiir die Tocknungs- bzw. Abkiihlphase erniedrigt wird [86]. Ohne
Normierung der Spektren zeigt sich wihrend der oben beschriebenen Veridnderungen ein
sprunghafter Anstieg der Raman Intensitdt (vgl. Abbildung 3-6). Werden SNV-
transformierte Spektren fiir die Modellerstellung verwendet, wie in Abbildung 3-7
dargestellt, so ist kein Stufeneffekt bei einem Wechsel zwischen Aufwidrm- und
Coatingphase bzw. Coating- und Trocknungsphase erkennbar. Die vorliegende
Intensitdtsdnderung des gesamten Spektrums ldsst sich somit durch eine Normierung, wie
sie bei der angewandten SNV-Transformierung stattfindet, ausgleichen. Zusitzlich zur
Packungsdichte hat bei diesem Prozessschrittwechsel auch die Temperaturdnderung einen

Einfluss auf die Raman Intensitit. Dieser Parameter wird ausfithrlich in Abschnitt 3.4.3.2
behandelt.
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Abbildung 3-7: Vorhersage der aufgetragenen Candesartancilexetilmenge [mg] anhand der SNV-
transformierten Spektren aus in-line Messungen: Vergleich mit HPLC-Referenzmessungen (n = 10; X <+ s).

In Abbildung 3-6 und Abbildung 3-7 konnte der Nutzen des SNV-
Vorbehandlungsmethode gezeigt werden. Dabei gilt es abschlieBend zu kliren, ob eine

zusdtzliche Pearson Vorbehandlung in Hinblick auf eine Prozessiiberwachung Vorteile

aufweist.
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Abbildung 3-8: Vergleich der unterschiedlichen Vorbehandlungsmethoden: Modellerstellung ohne
Datenvorbehandlung (links) und mit Pearson Vorbehandlung (rechts)

Die fehlende Normierung bei Anwendung des Pearson-Algorithmus (vgl. Abbildung 3-5)
wird auch anhand von Abbildung 3-8 ersichtlich. Dabei sind die Ergebnisse ohne

Spektrenvorbehandlung denen mit Pearson Vorbehandlung gegeniibergestellt. Die hohen

-8 -



Ergebnisse und Diskussion

mittleren Vorhersagefehler (RMSEP, vgl. Abschnitt 6.3.1.3.1) von 0,93 mg fiir das Modell
ohne Vorbehandlung und 1,32 mg fiir das Pearson-vorbehandelte Modell zeigen, dass
beide Modellerstellungsstrategien ungeeignet sind und auch kein Zusatznutzen der

Pearson Vorbehandlung vorliegt.
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Abbildung 3-9: Vergleich der unterschiedlichen Vorbehandlungsmethoden: Modellerstellung auf Basis von
SNV-transformierten Spektren (links) und einer Kombination aus SNV-Transformation und Pearson
Vorbehandlung (rechts)

Wird nun fiir die Modellerstellung vor der SNV-Transformation der Raman Spektren
zusidtzlich eine Pearson-Vorbehandlung durchgefiihrt, hat dies keine deutlichen
Auswirkungen auf die Vorhersagekraft, ausgedriickt als RMSEP (vgl. Abbildung 3-9).
Der RMSEP erhohte sich durch die zusitzliche Vorbehandlung um 0,06 mg. In
Anbetracht des nicht detektierbaren Vorteils einer Kombination aus SNV- und Pearson
Vorbehandlung bei der Modellerstellung und der in Abbildung 3-4 (S. 25) gezeigten zum
Teil unphysikalischen Ergebnisse der Pearson Vorbehandlung, wird im Rahmen der
weiteren Modellerstellungen allein die SNV-Transformation als objektbezogene
Vorbehandlungsmethode verwendet. Dennoch muss auch bei der SNV-Transformation
sorgfiltig auf die Auswirkungen dieser Vorbehandlungsmethode geachtet werden. Bevor
eine Vorbehandlungsmethode ausgewihlt wird, miissen abhdngig von dem verwendeten
Algorithmus Anderungen in den spektralen Daten {iberpriift werden. Wie stark sich solche

Methoden auswirken konnen, zeigt folgendes Beispiel:

Im Rahmen der Entwicklung einer Modellerstellungsstrategie, die in den folgenden
Abschnitten ndher erldutert wird, wurde neben den Zweischichttabletten-Kernen auch das
Uberzugsmaterial als freier Film untersucht, um den Einfluss der Filmdicke auf die
Modellerstellung zu bestimmen. Hierzu wurden Filme, die qualitativ und quantitativ
denen des Uberzugsverfahrens entsprachen, mit definierter Dicke hergestellt (vgl.

Abbildung 3-10). Die Filme wurden mit zwei verschiedenen Techniken hergestellt: Filme
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mit einer definierten Dicke geringer als 200 um wurden im Filmziehverfahren, groBer als

200 pm im GieBverfahren hergestellt (vgl. Abschnitt 6.2.5.1.1).

Abbildung 3-10: Im Gief3- bzw. Filmziehverfahren hergestellte Filme (d = 190, 304, 1532 pm)

Tabelle 3-1 und Abbildung 3-11 zeigen, dass unabhingig von der Herstellungsmethode im
Bereich von 190 — 1532 um ein linearer Zusammenhang zwischen der Filmdicke, die
manuell mit einer Mikrometerschraube bestimmt wurde, und dem Wirkstoffgehalt im Film
besteht. Dieser lineare Zusammenhang ist grundlegend fiir die weiteren spektroskopischen

Untersuchungen und die Evaluation der Vorbehandlungsmethodik.

Tabelle 3-1: Ubersicht zu Herstellungsmethoden und Filmdicken (Mikrometerschraube) bzw.
resultierenden Wirkstoffmengen (HPLC)

Herstellung Filmdicke [pm] Candesartancilexetil [mg]

Film 1 Filmziehbank 190 3,80

Film 2 Filmziehbank 190 4,19

Film 3 GieBverfahren 304 6,34

Film 4 Giellverfahren 407 8,21

Film 5 Giellverfahren 474 9,19

Film 6 GieBverfahren 548 10,39
Film 7 Giellverfahren 607 11,72
Film 8 Giellverfahren 610 11,82
Film 9 GieBverfahren 616 11,69
Film 10 Giellverfahren 650 13,08
Film 11 Giellverfahren 730 14,56
Film 12 GieBverfahren 765 14,52
Film 13 Giellverfahren 880 16,81
Film 14 Giellverfahren 1140 20,85
Film 15 GieBverfahren 1341 24,82
Film 16 Giellverfahren 1532 29,25
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Abbildung 3-11: Mittlere Filmdicke d + s (an drei verschiedenen Messstellen bestimmt) in Abhingigkeit
von der Wirkstoffmenge pro Film

Ramanspektroskopische Messungen wurden an unterschiedlich dicken Filmen mit
unterschiedlichem Wirkstoffgehalt durchgefiihrt, um den Einfluss der Filmdicke, wie er
auch bei Uberzugsprozessen eine Rolle spielen kann, auf die Raman Intensitit zu
beurteilen. Dieses Probensystem wurde ausgesucht, um einen Einfluss des Tablettenkerns
zu eliminieren. Vergleicht man den Ausschnitt der Spektren vom Film (vgl. Abbildung
3-12) mit denen der kompletten Arzneiform (Tablettenkern und Filmiiberzug, vgl.
Abbildung 3-5, S. 26) erkennt man zwei Regionen, die wihrend des Prozesses an
Intensitit zunehmen: Die Banden bei einem Raman Shift von 1616,1 cm™ und 1713,3 cm™
konnen dem Wirkstoff Candesartancilexetil zugeordnet werden. So fiihrt die
Valenzschwingung der C=C — Bindung im Benzengeriist von Candesartancilexetil zu
einer charakteristischen Bande bei 1616,1 cm™ und die der Carbonyl-Gruppe eines Esters
zu einer Bande bei 1713,3 cm™. Im Bereich von 1749,9 cm™ bis 1540,2 cm™ wird somit

das Raman Spektrum des freien Films ausschlieBlich vom Wirkstoff bestimmt.
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Abbildung 3-12: Rohspektren (links) und SNV-transformierte Spektren (rechts) von unterschiedlich dicken
Candesartancilexetil-Filmen (Messzeit: 1 min)

Zur Auswertung wurde in Abbildung 3-13 die univariate Raman Intensitit der
Rohspektren bei verschiedenen Wellenzahlen gegen die Filmdicke bzw. den per HPLC
bestimmten Wirkstoffgehalt aufgetragen. Nach einem linearen Anstieg der Intensitét bis
ca. 400 pm Filmdicke, nimmt die Steigung der Kurve ab und endet schlielich ab ca.
1000 pm in einer Sittigung. Dieses Verhalten zeigt sich unabhéngig von der Wellenzahl
und der Grofe der Raman Bande bei dieser univariaten Auswertung. Transformiert man
diese Rohspektren mit der SNV-Methode, fiihrt dies zu einer fast vollstindigen
Nivellierung der zuvor noch relativ stark ausgeprigten Intensitétsunterschiede. Dabei
helfen die Raman Spektren, sowohl die Rohdaten als auch die transformierten Spektren,
bei der Erkldrung weiter. Durch die SNV-Transformation werden u.a. sogenannte
,»offsets der Basislinie entfernt. Zusitzlich findet eine Gewichtung der einzelnen
Wellenzahlen statt, indem Bereiche mit hoher Intensitdt herabgesetzt und solche mit
niedriger Intensitdt aufgewertet werden. Dies ldsst sich aus dem Algorithmus, der die
SNV-Transformation beschreibt, ableiten (vgl. Gl. 3-3, S. 26). Von jedem einzelnen
Intensititswert zur gegebenen Wellenzahl wird der Mittelwert des gesamten Spektrums
abgezogen und danach wird durch die jeweilige Standardabweichung geteilt. Der hier
skizzierte Fall ist insofern besonders, als dass im ausgewihlten spektralen Bereich nur
Informationen beziiglich des Wirkstoffs enthalten sind und diese eine starke Varianz
aufweisen. Somit fiihrt die SNV-Transformation in diesem Fall nicht zu einer
Analytikverbesserung, sondern bewirkt genau das Gegenteil, eine Eliminierung

chemischer Informationen (vgl. Abbildung 3-12).

Somit ldsst sich festhalten, dass die SNV-Transformation zur Verminderung von
Streueffekten bzw. Basislinienverschiebungen in Spektren sehr effektiv eingesetzt werden
kann. Wenn in den Spektren der GroBteil der chemischen Information identisch ist und nur

Variationen hinsichtlich der Intensitit auftreten, kann der SNV-Algorithmus zu einer
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Eliminierung von chemischer Information fiihren. Liegen jedoch deutliche Unterschiede in

der chemischen Information vor, wie eine Zunahme des Uberzugsignals und eine

Abnahme des Kernsignals im Laufe des Prozesses, so kann das Rauschen im Spektrum

eliminiert werden. Die chemische Information bleibt hingegen erhalten, was einer

Verbesserung der Analytik dient.
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Abbildung 3-13: Raman Intensitit der Rohspektren (links) und der Spektren nach SNV-Transformation
(rechts) in Abhiingigkeit von der Filmdicke [pm] bzw. der Wirkstoffmenge [mg]
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3.1.3. In-line Prozessanalytik
3.1.3.1. Zielsetzung

Ziel der folgenden Untersuchungen war es, im Hinblick auf die Etablierung einer
erfolgreichen in-line Prozessanalytik im Labormafstab (BFC 5) unterschiedliche
Modellerstellungsstrategien zu entwickeln und diese an die Anforderungen der
vorliegenden Arzneiform anzupassen. Dabei wurden sowohl univariate als auch
multivariate Ansétze beriicksichtigt und ein Vergleich zwischen off-line und in-line
Kalibrierungen hergestellt. Ein reprisentativer Probensatz, der eine Spannweite bis 32 mg
Wirkstoffauftrag umfasste, wurde fiir die Kalibrierung verwendet und sollte damit eine

Vorhersage des zeitlichen Prozessverlaufs ermdglichen.
3.1.3.2. Univariate Modellerstellung

Wie bei der multivariaten Regressionsrechnung zur Erstellung der Kalibrierung wurde
auch im Rahmen der univariaten Modellerstellung die Kalibrierfunktion als inverse
Kalibrierfunktion berechnet und somit eine Fehlerminimierung in Richtung der
Candesartancilexetilmenge durchgefiihrt [54, 94]. Zur univariaten Auswertung wurde die
SNV-transformierte =~ Raman Intensitdt einer festen Wellenzahl gegen die
Candesartancilexetilmenge aufgetragen und daraus eine Kalibrierfunktion errechnet. Die
Raman Spektren beider Tablettenseiten wurden off-line aufgenommen, daraus jeweils
gewichtete Mittelwerte berechnet, die fiir die univariate Modellerstellung herangezogen
wurden. (vgl. Abschnitt 6.2.5.1.2). Die Analytmenge wurde mittels HPLC-Analytik
bestimmt. Dafiir wurden jeweils 10 Tabletten pro Probenzug einzeln dreifach vermessen
und daraus das arithmetische Mittel bestimmt. Abbildung 3-14 zeigt das Ergebnis der
Kalibrierung, die nicht, wie erwartet, durchgehend linear verlduft. Nach einem
anfianglichen linearen Zusammenhang zwischen der Raman Intensitit bei gegebener
Wellenzahl und der absoluten Analytmenge nimmt die Steigung immer weiter ab und
erreicht ein Plateau. Dieser Kurvenverlauf konnte fiir die charakteristische Wellenzahl bei
1616,1 cm™ gezeigt werden. Weitere Wellenzahlen (1713,3 und 1228,8 cm'l), die sich
Wirkstoffbanden zuordnen lassen, wurden auch im Hinblick auf die univariate
Modellerstellung getestet und zeigten ein identisches Verhalten. Eine Séttigung bedeutet
dabei, dass trotz eines weiteren Wirkstoffzuwachses auf den Tabletten, die Raman
Intensitdt der fir den Wirkstoff charakteristischen Wellenzahl nicht weiter ansteigt,

obwohl allgemein ein linearer Zusammenhang zwischen Signal Intensitit und Menge an
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ramanstreuenden Molekiilen gilt [113, 114]. Eine mdgliche Ursache fiir den vorliegenden
Effekt kann im Einfluss der Schichtdicke des Filmiiberzuges gefunden werden. Licht
ausgehend vom Laser zur Anregung der Raman Streuung durchdringt die Schicht des
Filmiiberzuges nicht ohne Abschwichung. Dies gilt auch fiir die zurtickgestrahlte Raman
Streuung in Richtung Detektor. In Abschnitt 3.2.2 wird dieser Effekt eingehender

erlautert.

Ein Polynom 4. Ordnung bildet den Zusammenhang zwischen Candesartancilexetilmenge
und Raman Intensitdt im vorliegenden untersuchten Bereich am besten ab. Die
Funktionsgleichung ist in Abbildung 3-14 gegeben. Die Tatsache, dass auch ohne
Wirkstoffauftrag, ein SNV-transformiertes Raman Signal von 0,9 gemessen wurde, ladsst
sich mit dem vorhandenen Untergrundsignal des Tablettenkerns erkldren (vgl. Abbildung
3-54, S. 86). Es gibt keinen Bereich im Raman Spektrum der Rohstoffe, in dem allein
durch den Wirkstoff an sich ein ausreichend hohes Raman Signal erzeugt wird. Dies ist
u.a. ein Grund dafiir, warum im weiteren Verlauf multivariate Modellerstellungsansitze
verfolgt werden. Das Ziel der Untersuchung war jedoch nicht ausschlielich, den
Zusammenhang zu beschreiben, sondern darauf basierend auch Vorhersagen fiir andere
Spektren aus unterschiedlichen Chargen zu ermdglichen. Daher wurde das
Kalibriermodell zunichst an Spektren derselben Charge getestet. Diese Spektren wurden

jedoch nicht fiir die Erstellung des Kalibriermodells verwendet.

10 1

y=1,3*10"*x"-8,2*10*x’+7,3*10*x°+0,46*x+0,75
R? 0,999

Raman Intensitat (SNV-Transformation)
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Abbildung 3-14: Korrelation der Raman Intensitiit (SNV-transformiert) gegen den Wirkstoffauftrag
(univariat: 1616,1 cm™)
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Der Prozess des active coatings lisst sich mit Hilfe dieses univariaten Modells zuverldssig
verfolgen. Jedoch ldsst sich dadurch noch keine Aussage beziiglich der Vorhersagekraft
und des Vorhersagefehlers (RMSEP) machen. Diese Parameter lassen sich nur fiir
definierte Spektren und deren zugehorige Referenzwerte zum Zeitpunkt des Probenzugs
berechnen, die nicht Bestandteil der Kalibrierung waren. Fiir eine erste Abschitzung der
Validitdt des univariaten Modells wurden zundchst Spektren der Charge verwendet, die

auch die Basis der Kalibrierung darstellte (vgl. Abbildung 3-15).

Um die Vorhersagekraft und den Vorhersagefehler zu bestimmen, wurde das erstellte
univariate Modell auf eine zweite unabhidngige Charge {ibertragen. Abbildung 3-16 zeigt
das Ergebnis der Validierung des Modells. Hierbei werden die Schwéchen einer
univariaten Auswertung deutlich. Einflussfaktoren, wie z.B. Verdnderungen der
Prozessbedingungen, aber auch Schwankungen innerhalb der Messparameter der
ramanspektroskopischen Methode, wirken sich stark auf eine univariate Modellerstellung
aus. Dies ldsst sich direkt damit begriinden, dass ein Modell, das auf einer einzigen, wenn

auch charakteristischen, Wellenzahl beruht, nur eine geringe Robustheit aufweist:

®  HPLC Analytik: Referenzwert
35~ - vorhergesagter CEFdesartanauftrag
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Abbildung 3-15: Prozessverfolgung basierend auf univariater Modellerstellung (1616,1 cm™) anhand SNV-
transformierter Spektren aus off-line Messungen: Vergleich mit HPLC-Referenzmessungen (n = 10; X + s).
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So konnen bei Betrachtung nur einer Wellenzahl Verdnderungen in der Intensitét nicht
notwendigerweise auf eine Zunahme der Wirkstoffmenge zuriickgefiihrt werden, sondern
auch z.B. durch eine Verdnderung der Laserintensitit oder durch andere Effekte
verursacht sein. Eine Anderung in der Laserintensitit des Spektrometers fiihrt somit direkt
zu einem Vorhersagefehler. Bei einer multivariaten Datenanalyse konnen durch die
Betrachtung eines grofleren spektralen Bereichs Effekte wie die Zunahme oder Abnahme
der Laserintensitit zuverldssig von durch die Verdnderung der chemischen
Zusammensetzung induzierten Prozessen unterschieden werden. Der zweischichtige
Aufbau der Arzneiform und die resultierende unterschiedliche spektroskopische
Signalantwort der Bestandteile erschweren zusétzlich die univariate Auswertungsstrategie.
Die Orientierung der Tabletten wéhrend der in-line Messung wirkt sich direkt auf das
Messsignal und somit auf das univariate Modell aus. Ein RMSEP von 2,50 mg
untermauert die Aussage der Abbildung 3-16. Der Vorhersagefehler zum Endpunkt der
Prozesses von 4,2 mg, dies entspricht 12,2 %, zeigt, dass fiir diese Arzneiform und im
Rahmen dieser prozessanalytischen Fragestellung die univariate Modellerstellung nicht

das geeignete Instrument darstellt.
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Abbildung 3-16: Vorhersage der aufgetragenen Candesartancilexetilmenge [mg] basierend auf univariater
Modellerstellung anhand SNV-transformierter Spektren aus off-line Messungen: Vergleich mit HPLC-
Referenzmessungen (n = 10; X £ s).
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3.1.3.3. Multivariate Modellerstellung: off-line / in-line

Im Gegensatz zum univariaten Ansatz, der sich nur auf eine wirkstoffspezifische
Wellenzahl bezieht, wurde im nichsten Schritt die multivariate Datenanalyse zur
Prozessanalytik eines active coating Prozesses herangezogen, die auf kompletten Spektren

oder ausgewihlten spektralen Bereichen beruht.

Ein Partial Least Squares (PLS) Modell wurde erstellt, indem off-line gemessene Raman
Spektren der jeweiligen Tablettenseiten mit der aufgetragenen Wirkstoffmenge korreliert
wurden. Wie bei der univariaten Modellerstellung beschrieben, wurden wéhrend des
Uberzugprozesses zu unterschiedlichen Zeitpunkten Proben gezogen. Deren
Wirkstoffmenge wurde mittels HPLC bestimmt. Zuvor wurden die entsprechenden
Tabletten ramanspektroskopisch vermessen (vgl. Abschnitt 6.2.5.2.1). Die Besonderheit
der Modellarzneiform wurde in den vorhergehenden Kapiteln schon kurz angesprochen.
Im Folgenden wird diese im Hinblick auf ihre Anforderungen an die

Modellerstellungsstrategie naher erldutert.

Die Zweischichttablette als Arzneiform ermoglicht vier verschiedene Herangehensweisen
im Rahmen der off-line Modellerstellung (vgl. Abbildung 1-1, S. 2). Es kann sowohl ein
Modell auf Basis der Raman Spektren der roten Seite als auch allein auf der Basis der
gelben Seite erstellt werden. Eine weitere Alternative wire das arithmetische Mittel der
Spektren beider Seiten zu verwenden oder als vierte Moglichkeit, ein Modell auf dem
gewichteten Mittelwert der Spektren beider Seiten aufzubauen. Die off-line Messung von
Raman Spektren der beiden unterschiedlichen Tablettenseiten erfordert eine Anpassung
der Messzeiten an die jeweilige Tablettenseite. Dies liegt in der qualitativen
Zusammensetzung der Zweischichttablette begriindet. Die gelbe Tablettenschicht besteht
u.a. aus Nifedipin als Wirkstoff, der eine hohe Raman-Aktivitit aufweist. In der roten
Schicht sind hauptsdchlich osmotisch aktive Hilfsstoffe und Gelbildner, wie z.B.
Natriumchlorid, Polyethylenoxid 5.000.000 und Hypromellose (5 cP) sowie Eisenoxid als
Pigment enthalten. Aufgrund dieser Zusammensetzung liefert die rote Schicht bei gleicher
Messzeit ein  deutlich  schlechteres  Signal-Rausch-Verhiltnis als die gelbe
Tablettenschicht. Diese Tatsache fiihrte auch zur Uberlegung, nur off-line Modelle fiir die
in-line Prozessanalytik basierend auf den Raman Spektren der gelben Schicht zu erstellen.
In den folgenden Abbildungen sind die wéihrend des Prozesses in-line gemessenen Raman

Spektren (vgl. Abbildung 3-17) in Kontrast zu den off-line gemessenen Spektren der
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gelben Seite sowie der gewichteten bzw. ungewichteten Mittelwerte der Spektren der

roten und gelben Tablettenschicht dargestellt.
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Abbildung 3-17: Prozessverlauf anhand in-line gemessener Raman Spektren (SNV-transformiert, Messzeit
pro Spektrum: 1 min)

Die in-line gemessenen Raman Spektren wéhrend des Prozessverlaufs (Abbildung 3-17)
zeigen eine deutliche Dominanz der Intensitit der Wirkstoftbande von
Candesartancilexetil bei 1616,1 cm™. Die Intensitit des Wirkstoffs Nifedipin in der gelben
Schicht des Tablettenkerns ist schwicher ausgeprigt (1648,2 cm™ und 1680 cm™). Ziel
einer off-line kalibrierten Modellerstellung ist es, reprasentative Raman Spektren mit dem
jeweiligen Wirkstoffauftrag zu korrelieren. Bei gleichformigen Tablettenkernen sind
deutliche Unterschiede in den in-line gemessen Raman Spektren im Vergleich zu den off-
line gemessenen nicht zu erwarten. Da jedoch die vorliegende Modellarzneiform auf
grundlegend verschiedenen Zusammensetzungen der Schichten beruht, wirkt sich dies
auch auf die Spektren aus. Abbildung 3-18 stellt die off-line gemessenen Raman Spektren
der gelben Tablettenseite zu unterschiedlichen Probeziehzeitpunkten dar. Im direkten
Vergleich zu den in-line gemessenen Raman Spektren wird deutlich, dass die
Signalintensitit von Strukturen aus der gelben Schicht stirker ausgeprigt ist und das

Verhiltnis zwischen Kernsignal und aufgetragener Wirkstoffschicht verschoben ist.
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Abbildung 3-18: Prozessverlauf anhand in-line gemessener Raman Spektren (links, vgl. Abbildung 3-17) im
Vergleich zu off-line gemessenen Raman Spektren der gelbe Tablettenseite (rechts) (SNV-transformiert,
Messzeit pro Spektrum: 1 min)
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Abbildung 3-19: Vorhersage der aufgetragenen Candesartancilexetilmenge [mg] anhand SNV-
transformierter Spektren aus off-line Messungen der gelben Tablettenseite: Vergleich mit HPLC-
Referenzmessungen (n = 10; X =+ s).

Dies zeigt auch das Ergebnis der Validierung des off-line kalibrierten Modells in
Abbildung 3-19: Der vom multivariaten Modell vorhergesagte durchschnittliche
Wirkstoffauftrag ist als Funktion der Prozesszeit aufgetragen. Im Vergleich dazu stehen
die Referenzdaten der HPLC Analytik zum Zeitpunkt der Probeziehungen. Ein mittlerer
Vorhersagefehler (RMSEP) von 7,84 mg belegt die Diskrepanz zwischen dem durch das
Modell vorhergesagten Gehalt und dem Referenzwert, der mittels HPLC bestimmt wurde.

Off-line gemessene Raman Spektren der gelben Tablettenschicht sind nicht repriasentativ
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fiir Raman Messungen, die in-line wihrend des Uberzugsprozesses durchgefiihrt wurden.
Somit ist diese Modellerstellungsstrategie, die auf off-line Messungen der gelben Seite
beruht, nicht zielfiihrend fiir eine erfolgreiche in-line Prozessanalytik und wurde im

weiteren Verlauf der Untersuchungen nicht weiter verfolgt.

Raman Intensitat (SNV-Transformation)
Raman Intensitét (SNV-Transformation)

T T T T T T T T T
1750 1700 1650 1600 1550 1750 1700 1650 1600 1550
Raman Shift [1/cm] Raman Shift [1/cm]

Abbildung 3-20: Prozessverlauf anhand in-line gemessener Raman Spektren (links, vgl. Abbildung 3-17) im
Vergleich zu off-line gemessenen Raman Spektren (rechts, Mittelwert aus Spektren der roten und gelben
Tablettenseite)
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Abbildung 3-21: Vorhersage der aufgetragenen Candesartancilexetiimenge [mg] anhand SNV-
transformierter Spektren aus off-line Messungen der gelben und roten Tablettenseite: Vergleich mit
HPLC-Referenzmessungen (n = 10; X % s).

Da die Schichten der Tabletten qualitativ unterschiedlich zusammengesetzt sind und diese

Unterschiede sich auch spektroskopisch auf ihre Raman Aktivitdt auswirken, wurden die
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Messzeiten der off-line Raman Spektroskopie angepasst, um fiir beide Tablettenseiten im
Rahmen eines akzeptablen Signal-Rausch-Verhéltnisses zu arbeiten (vgl. Abschnitt
6.3.1.1). Die Messzeit wurde zusétzlich limitiert durch die gerétespezifischen Grenzen der
Detektorleistungsfahigkeit. Die dem Spektrometer zugehdrige CCD-Kamera kann eine
limitierte Menge an Raman Intensitét verarbeiten. Dies wird mit der ,,pixel fill rate*
Angabe in der Messsoftware ausgedriickt. Ein Bereich zwischen 40-60% ,,pixel fill rate*
gilt als optimal und wurde fiir die Raman Messungen beriicksichtigt. Somit wurde ein
Kompromiss zwischen einem guten Signal-Rausch-Verhiltnis und einer bestmoglichen
CCD-Detektorauslastung gefunden. Bildet man nun das arithmetische Mittel aus den auf
die Messzeit normierten Spektren der beiden Tablettenschichten fiir die jeweilige Tablette
und korreliert dieses mit dem Wirkstoffauftrag, der mit Hilfe der Referenzmethode
ermittelt wurde, so erstellt man ein Modell, das eine gleich gewichtete Verteilung roter
und gelber Tablettenseiten bei der in-line Messung unterstellt. Abbildung 3-21 zeigt das
Validierungsergebnis dieser Modellerstellungsstrategie. Dieses Ergebnis soll im
Zusammenhang mit den fiir diese Strategie verwendeten Spektren diskutiert werden (vgl.
Abbildung 3-20). Es wird deutlich, dass das Verhiltnis der Signalintensitdt zwischen
Tablettenkern und Wirkstoffschicht nicht mehr zu Gunsten des Kernsignals verschoben
ist, aber auch noch nicht dem der in-line gemessenen Spektren entspricht. Der RMSEP
von 5,43 mg konnte im Vergleich zur ersten Modellerstellungsstrategie zwar verringert
werden, liegt jedoch weiterhin in einem Bereich, der nicht fiir die in-line Prozessanalytik
zur korrekten Endpunktbestimmung verwendet werden kann. Somit entwickelte sich aus
dieser Strategie die letzte off-line Modellerstellungsvariante, indem man den
unterschiedlich langen Messzeiten Rechnung trug und diese bei der Mittelwertbildung

beriicksichtigte.
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Abbildung 3-22: Prozessverlauf anhand in-line gemessener Raman Spektren (links, vgl. Abbildung 3-17) im
Vergleich zu off-line gemessenen Raman Spektren (rechts; gewichteter Mittelwert aus Spektren der roten
und gelben Tablettenseite)
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Fir die Modellerstellungsstrategievariante ,,gewichteter Durchschnitt® wurde der
Durchschnitt der off-line gemessenen Raman Spektren geméf ihrer unterschiedlich langen
Messzeiten gewichtet. Abbildung 3-22 zeigt den spektralen Prozessverlauf des
Uberzugverfahrens. Im Vergleich zu den vorhergehenden Varianten entspricht der
gewichtete Mittelwert der off-line vermessenen Tablettenschichten am ehesten den in-line
gemessenen Raman Spektren und stellt somit eine vielversprechende Strategie zur

Modellerstellung im Hinblick auf eine in-line Prozessanalytik dar.

Jedoch spiegelt sich dies im Ergebnis der Validierung in dem Male nicht wieder (vgl.
Abbildung 3-23).
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Abbildung 3-23: Vorhersage der aufgetragenen Candesartancilexetilmenge [mg] anhand SNV-
transformierter Spektren aus off-line Messungen der gelben und roten Tablettenseite (gewichteter
Mittelwert): Vergleich mit HPLC-Referenzmessungen (n = 10; X £ ).

Unter den off-line Modellerstellungsstrategien birgt zwar die gewichtete Mittelwert-
Variante den niedrigsten Vorhersagefehler in sich. Der RMSEP von 1,87 mg verdeutlicht
jedoch den systematischen Fehler, den die Strategie mit sich bringt. Zum Endpunkt des
Prozesses wird der Candesartancilexetilauftrag mit einer Abweichung von 5,8 %
vorhergesagt. Demzufolge sind auch bei dieser Modellerstellungsstrategie die

Kalibrierungsspektren nicht reprasentativ flir in-line gemessene Validierungsspektren und
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auch die gewichtete Mittelwert-Strategie bildet den in-line Prozessverlauf nicht realistisch
ab. Obwohl die unterschiedliche Messzeit der jeweiligen Tablettenseite in die Mittelung
der beiden Spektren miteinbezogen worden ist, flihrte diese Methode nicht zu einem
zufriedenstellenden Ergebnis. Erklédren lésst sich dieses Ergebnis dadurch, dass bei dieser
vereinfachten Modellierungsmethode die Orientierung der Tabletten im Trommelcoater
nicht beriicksichtigt wurde und das Modell nur mit Spektren erstellt wurde, die

ausschlieBlich von der Unter- und der Oberseite der Tablette gemessen wurden.

Wihrend der in-line Messungen durchlaufen die Tabletten nicht nur mit ihrer jeweiligen
Tablettenseite zur Sonde gerichtet den Messfleck. Es werden auch die Tablettenstege und
die leeren Zwischenrdume wihrend der Messung miterfasst. Dies erschwert die off-line
Modellerstellung im Hinblick auf die zweischichtige Modellarzneiform. Fiir den Einsatz
zur korrekten Endpunktbestimmung ist die beschriebene Modellerstellungsstrategie nicht
geeignet. Im Hinblick auf die Erfiillung des Akzeptanzwertes (AV) nach der Monographie
»QGleichformigkeit einzeldosierter Arzneiformen* (Ph. Eur. 2.9.40) bedeutet eine
Abweichung von 5,8 % zum Prozessendpunkt einen Strafzuschlag von 4,3 Punkten, die in

die Berechnung des Akzeptanzwertes miteinflieSen.

AV =M —x|+kx*s Gl 3-4

M stellt dabei den Referenzwert dar, k eine Konstante und s die Standardabweichung;:

Wenn 98,5 % < ¥ < 101,5 %, dann ist M =X Gl 3-5
Wenn ¥ > 101,5 %, dann ist M = 101,5

und somit x>101,5dann AV =x — 1015+ k *s Gl. 3-6

Somit muss fiir k = 2,4 (n = 10) die Standardabweichung s kleiner als 4,45 % liegen, damit
ein Akzeptanzwert kleiner oder gleich 15 erreicht wird und die Charge der Priifung auf

Gleichformigkeit einzeldosierter Arzneiformen entspricht (vgl. Gl. 3-5 und GI. 3-6).

Da beim Zuwachs des relativen und des absoluten Vorhersagefehlers ein Trend in
Richtung hoheren Wirkstoffauftragen festzustellen ist, soll im Folgenden ein moglicher
Einfluss der Schichtdicke des active coatings auf die Vorhersagekraft der Modelle
untersucht werden. Dafiir wurde die gleiche Modellerstellungsstrategie auf eine andere

Modellarzneiform {iibertragen. Dabei handelte es sich um uniforme Nifedipin
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Tablettenkerne mit vergleichbaren Abmessungen (vgl. Abschnitt 6.2.3), die mit
Candesartancilexetil befilmt werden sollten. Ziel der Untersuchungen war es, die
Abhéngigkeit des hohen Vorhersagefehlers im Hinblick auf die Zweischicht-Arzneiform

und die Filmdicke des Wirkstoffauftrages zu evaluieren.

Tabelle 3-2: Ubersicht der PLS Kalibrierung und Validierung im LabormaBstab

off-line
-7
(gewichteter Mittelwert 2 1,04 0,990 1 5*10 1,87
/ Zweischichttablette)
off-line 4
2 0,50 0,999 1 7*10 0,63
(uniform)
40 - = HPLC Analytik: Referenzwert
| - vorhergesagter Candesartanauftrag
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Abbildung 3-24: Vorhersage der aufgetragenen Candesartancilexetilmenge [mg] auf uniforme Nifedipin
Tablettenkerne anhand SNV-transformierter Spektren: Vergleich mit HPLC-Referenzmessungen (n = 10;
X £5).
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Zur Vergleichbarkeit beider Modellerstellungsstrategien wurde das PLS Modell fiir die
uniformen Kerne in gleicher Weise wie fiir die Zweischichttabletten erstellt (vgl.
Abschnitt 6.2.5.2.1). Die PLS Ergebnisse fiir die Kalibrierung und Validierung sind in
Tabelle 3-2 wiedergegeben. Im Vergleich zu den Kalibrierungsergebnissen der off-line
Modellerstellung konnte der Vorhersagefehler um mehr als 50 % reduziert werden. Dies
driickt sich auch in der Vorhersagekraft in Bezug auf die Validierungschargen aus (vgl.
Abbildung 3-24). Daraus lésst sich schlieBen, dass die hohe Ungenauigkeit des Modells
im Fall der Zweischichttabletten zu einem wesentlichen Anteil auf die Tatsache
zuriickzufiihren ist, dass das Modell mit dem gewichteten Mittelwert beider off-line
gemessener Spektren erstellt wurde, widhrend die Validierung fiir in-line Messungen
stattfand. Die Beschreibung des in-line Signals von Zweischichttabletten gelingt also nur

eingeschrankt mit off-line gemessenen Spektren beider Seiten.

Um den Einfluss der Schichtdicke auf die gemessenen Raman Spektren zu untersuchen,
wurden die in-line gemessenen Spektren der Zweischichttabletten und der uniformen
Kerne univariat ausgewertet. Dazu wurde die fiir den Wirkstoffauftrag charakteristische
Ramanintensitit bei 1616,1 cm” mit der aufgetragenen Wirkstoffmenge bzw. der
Schichtdicke korreliert (vgl. Abschnitt 6.3.3 und Abbildung 3-25). Im Vergleich beider
Arzneiformen zeigen sich deutliche Unterschiede in den Intensititen der Wirkstoffbande
bei 1616,1 cm”. Die Ursache dafiir liegt in der unterschiedlichen qualitativen
Zusammensetzung beider Arzneiformen. Die rote Seite der Zweischichttablette trigt bei
1616,1 cm™ nicht zur Intensitit des Raman Signals bei. Somit setzt sich das Raman Signal
der Zweischichttablette nur aus dem Wirkstoffsignal und dem Signal der einen Hélfte der
Zweischichttablette zusammen. Bei den uniformen Tabletten tragen beide Seiten
zusitzlich zum Wirkstoff zum Gesamtsignal bei. Auflerdem handelt es sich hierbei um die
nicht normierten Rohdaten der Spektren. Somit konnen Schwankungen in der
Laserleistung oder Verdnderungen im Messaufbau zu diesen Unterschieden gefiihrt haben.
Die Abbildung zeigt dariiber hinaus, dass fiir beide Arzneiformen kein durchgehender
linearer Zusammenhang zwischen der Raman Intensitit und der zugehdrigen

Wirkstoffmenge bzw. Schichtdicke besteht, sondern ein Sattigungseffekt vorliegt.

Eine Erkldrungsmdglichkeit ist, wie zuvor diskutiert, die Abschwichung der
Laserintensitit wahrend des Durchdringens der aufgetragenen Wirkstoffschicht. Obwohl
die Raman Spektren beider Arzneiformen dieses Séttigungsverhalten zeigen, konnte im

vorhergehenden Abschnitt gezeigt werden, dass trotz vergleichbaren Wirkstoffauftrages
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die Vorhersagekraft und Modellvaliditdt erheblich verbessert worden konnte, indem die
Modellarzneiform Zweischichttablette durch uniforme Nifedipin Tablettenkerne ersetzt

wurde.
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Abbildung 3-25: Korrelation der Raman Intensitit mit der Schichtdicke [pum] bzw. der
Candesartancilexetilmenge [mg] fiir Zweischichttabletten-Kerne (A) und uniforme Nifedipin
Tablettenkerne (B)

Somit lasst sich der Séttigungseffekt, der in der univariaten Auswertung erkennbar wurde,
nicht als Hauptgrund fiir die schlechte Vorhersagekraft des off-line erstellten Modells
anfithren. Vielmehr erschwert die Arzneiform selbst die Modellentwicklung durch die
zwei qualitativ unterschiedlich zusammengesetzten Tablettenschichten. Die nichtlineare
Beziehung bei hohen Schichtdicken zwischen Raman Intensitdt und Wirkstoffmenge bzw.
Schichtdicke beeinflusst jegliche univariate Modellierungsstrategien, wie die
vorhergehenden Untersuchungen zeigten. Im Gegensatz dazu ist es durch die
Beriicksichtigung aller Wellenzahlen des vorgegebenen spektralen Bereichs im Fall der
multivariaten Datenanalyse moglich, hinreichend zuverldssige Modelle auch fiir hohere

Schichtdicken zu erstellen.
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3.1.3.4. Multivariate Modellerstellung: in-line / in-line

Unter Berlicksichtigung der Ergebnisse der ersten beiden Modellerstellungsstrategien
wurde eine dritte Variante entwickelt, die den besonderen Anforderungen der
Zweischichttabletten gerade im Hinblick auf die Schwierigkeiten durch die Orientierung
der Tabletten withrend des Uberzugprozesses besser Rechnung triigt. Frithere Arbeiten von
Miiller et al. [86, 99, 115] und Romero-Torres et al. [98] konnten fiir ihre
Machbarkeitsstudien off-line Modellerstellungsmethoden implementieren. Jedoch wurden
technologisch einfache Modellarzneiformen verwendet und keine weiterfiihrenden
Untersuchungen in Richtung einer Transferierbarkeit der Modelle zwischen Labormalstab
und Produktionsmafstab durchgefiihrt. In der fiir diese technologisch herausfordernde
Arzneiform entwickelten Modellerstellungsvariante wurden in-line zum Zeitpunkt des
Probenzuges gemessene Raman Spektren fiir die Modellkalibrierung herangezogen. Diese
Spektren wurden anschlieBend mit dem Wirkstoffauftrag, der mittels der Referenzmethode
HPLC zum jeweiligen Zeitpunkt ermittelt wurde, in einem PLS Modell korreliert. Die
Validierung wurde mit einer zweiten unabhidngigen Charge wie bei den vorhergehenden

Strategien durchgefiihrt (vgl. Abschnitt 6.2.5.2.2).
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Abbildung 3-26: Vorhersage der aufgetragenen Candesartancilexetiimenge [mg] anhand der in-line
Modellerstellungsstrategie: Vergleich mit HPLC-Referenzmessungen (n = 10; X £ s)

-48 -



Ergebnisse und Diskussion

Die Ergebnisse der PLS zeigt Tabelle 3-3.

Tabelle 3-3: Ubersicht der PLS Kalibrierung und Validierung im Labormafistab

Kalibrierung Validierung
MRl PC RMSEC R Steioun Achsen- RMSEP
[mg] EUE  abschnitt [mg]
off-line
-7
(gewichteter Mittelwert 2 1,04 0,990 1 5*10 1,87
/ Zweischichttablette)
off-line 7
2 0,50 0,999 1 7*10 0,63
(uniform)
in-line 7
2 0,85 0,994 1 6*10 0,66
(Zweischichttablette)

Die Vorhersagekraft dieses in-line kalibrierten multivariaten Modells fiir
Zweischichttabletten ist vergleichbar mit dem off-line erstellten Modell fiir die uniformen
Tablettenkerne. Dariiber hinaus ist dieses Modell mit einem deutlich kleineren
Vorhersagefehler behaftet als das off-line Modell fiir Zweischichttabletten. Abbildung
3-26 stellt den vorhergesagten Wirkstoffauftrag als Funktion der Prozesszeit dar. Im
Vergleich zu den zuvor vorgestellten Modellerstellungsstrategien ist es auf der Basis der
in-line Kalibrierung zum ersten Mal mdglich, den Uberzugsprozess realistisch zu
verfolgen. Dies spiegelt sich auch in dem niedrigen Vorhersagefehler von 0,66 mg wider.
Die unterschiedlichen Prozessstadien lassen sich klar voneinander abgrenzen: Als erster
Schritt die Autheizphase, in der zunichst kein Wirkstoffauftrag erkennbar ist, gefolgt von
der eigentlichen Sprithphase bis hin zur Trocknungs- und daran anschlieBender
Abkiihlphase. Auch die Anderung in der Spriihrate nach 60 min, lisst sich im
Vorhersagediagramm eindeutig anhand der verdnderten Steigung des Wirkstoffzuwachses
erkennen. Zum Prozessende weicht die vorhergesagte Wirkstoffmenge um 0,8 % von dem

mittels HPLC bestimmten Wirkstoffauftrag ab.
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3.1.4. Zusammenfassung

Prozessanalytische Untersuchungen, die auf spektroskopischen Analysemethoden
basieren, erfordern in den meisten Fillen eine multivariate Datenanalyse zur Auswertung.
Um fiir diese Auswertung den Rauschanteil in den spektralen Daten zu minimieren, ist

man auf Datenvorbehandlungsmethoden angewiesen.

Somit galt es im ersten Teil dieser Arbeit, sich grundlegend mit den unterschiedlichen
Vorbehandlungsmethoden in  Bezug auf das  vorliegende  Probensystem
auseinanderzusetzen. Die Vor- und Nachteile der vorgestellten Methoden wurden
aufgezeigt. Anhand dieser Untersuchung wurde eine begriindete Auswahl an
Vorbehandlungsmethoden fiir das Probensystem getroffen, die im weiteren Verlauf der

Arbeit eingesetzt wurden.

Weiter konnte  gezeigt werden, dass fiir technologisch anspruchsvolle
Herstellungsprozesse, wie das active coating einer Zweischichttablette, die Raman
Spektroskopie ein geeignetes PAT-Instrument darstellt. Von besonderer Bedeutung ist
allerdings eine sorgfaltig ausgewéhlte Modellerstellungsstrategie. Daher wurden sowohl
univariate Regressionsmodelle als auch multivariate Modelle fiir die Prozessiiberwachung
und Endpunktbestimmung getestet. Die vorliegenden Ergebnisse haben gezeigt, dass eine
univariate Regression im Hinblick auf die vorliegende Fragestellung und die besonderen
Erfordernisse der Arzneiform der multivariaten Datenanalyse deutlich unterlegen ist. Auch
klassische multivariate Ansdtze, wie die in der Literatur beschriecbene off-line
Modellerstellungsstrategie, konnten die Schwierigkeiten, die solch eine Arzneiform mit
sich bringt, nicht iberwinden. Dabei zeigten die Untersuchungen, dass es nicht mdglich
war, ein Modell so mit off-line gemessenen Spektren zu kalibrieren, dass es in der Lage
war, den in-line gemessenen Prozessverlauf mit einer angemessenen Richtigkeit zu

beschreiben.

Mit Hilfe einer entwickelten in-line Modellerstellungsstrategie gelang es jedoch, die auf
Zweischichttabletten aufgetragene Wirkstoffmenge im Prozess quantitativ zu bestimmen

und so den Prozess zu iiberwachen.
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3.2. Implementierung der Methodik im Labormafistab
3.2.1. Einleitung

Im vorhergehenden Kapitel konnte gezeigt werden, dass mit Hilfe einer sorgfaltig
ausgearbeiteten Modellerstellungsstrategie auch technologisch aufwéndige Arzneiformen

prozessanalytisch iiberwacht werden kdnnen.

In diesem Kapitel wird die Implementierung dieser Strategie in Bezug auf drei
Probensysteme im Labormafstab vorgestellt: GITS 20 mg (Gastro-Intestinal Therapeutic
System), GITS 30 mg und GITS 60 mg (vgl. Abschnitt 6.1.1).

3.2.2. Arzneiform GITS 20 mg

Fir die Implementierung der Methodik im Labormafistab wurde anhand des
Probensystems GITS 20 mg eine Kalibrierung mit einem Arbeitsbereich von 1,18 mg bis
34,37 mg Candesartancilexetilauftrag erstellt. Abbildung 3-27 zeigt fiir die Arzneiform
GITS 20 mg das Ergebnis der in-line Kalibrierung im Vergleich zu den Probensystemen

GITS 30 mg und GITS 60 mg.

Tabelle 3-4: Ubersicht Kalibrierung der PLS Modelle im LabormaBstab

Achsen-

Objekte PC R’X RY Q* Steigung - R
GITS 20 mg 16 2 1 0,994 0,993 1 6*107 0,994
GITS 30 mg 21 20992 0,99 0,998 1 1,5%107 0,996
GITS 60 mg 8 20995 0,998 0,997 1 3*¥10° 0,998

Die Kenndaten der Kalibrierung sind in Tabelle 3-4 aufgelistet. Uber den Arbeitsbereich
sind leichte Abweichungen von einem linearen Verlauf festzustellen, gerade zu Beginn der
Messungen. Ein durchgefiihrter Test nach Mandel zur Uberpriifung der Linearitit (vgl.
Abschnitt 6.3.2.2., a=35 %) bestitigte jedoch nicht, dass ein Polynom 2. Ordnung
(quadratische Funktion) eine signifikant geringere Reststandardabweichung im Vergleich

zu einer linearen Funktion aufwelist.
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Abbildung 3-27: PLS Modelle: Kalibrierung Modell GITS 20 mg (links), GITS 30 mg (mitte) und

GITS 60 mg (rechts)

Das oben beschriebene PLS Kalibriermodell wurde auf seine Validitdt mit Hilfe einer

unabhingigen zweiten Testcharge gepriift. In Abbildung 3-28 ist der Prozessverlauf

anhand der durch das Modell vorhergesagten aufgetragenen Wirkstoffmenge dargestellt.

Der y-Achsenabschnitt mit einem Wert von ca. 2 mg ldsst sich dadurch erkldren, dass

aufgrund von Variationen in der Zusammensetzung der Tablettenkerne das multivariate

Modell nicht in der Lage ist, einen Candesartancilexetilauftrag von exakt Null zu

erkennen.
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Abbildung 3-28: Vorhersage der aufgetragenen Candesartancilexetilmenge [mg] anhand SNV-

transformierter Spektren aus in-line Messungen (GITS 20 mg): Vergleich mit HPLC-Referenzmessungen

(n=10;x +s)
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Die vorhergesagte Wirkstoffmenge korreliert bis zu einer Prozesszeit von etwa 180 min
gut mit der mittels HPLC bestimmten aufgetragenen Wirkstoffmenge. Uber den Zeitraum
von 180 min bis 300 min sagt es jedoch einen tendenziell gegeniiber der HPLC etwas
erhohten Wirkstoffauftrag vorher, obwohl der Prozess weiterhin mit einer
gleichbleibenden  Spriihrate  fortgefiihrt wurde. Zur Ursachenfindung wurden

charakteristische multivariate Kennparameter des Modells herangezogen:

10

Prozessbeginn : Prozessende

-10

9 80 70 60 50 40 30 20 0 0 10 20 30 40 50 6 70 80 90
1]

R2X([1] = 0,97933% R2X([2] = 0,0194955
Ellipse: Hotelling T2 (0,85)

Abbildung 3-29: Score Plot Modell GITS 20 mg

Im Score Plot (vgl. Abbildung 3-29) sind die Score Werte fiir jedes Objekt und die erste
und zweite Hauptkomponente aufgetragen. Die Score Werte stellen die Koordinaten fiir
die Objekte (Spektren) in dem durch die Hauptkomponenten neu erstellten
Koordinatensystem dar. Der u-formige, nicht lineare Zusammenhang der Spektren von
Prozessanfang bis —ende wird dabei deutlich. Mit Hilfe der Loadings in Abbildung 3-30,
die bei spektroskopischen Methoden Teilstrukturen der Spektren wiedergeben, die am
meisten fiir die Erkldrung der Varianz beitragen, zeigt sich, dass die erste
Hauptkomponente (t[1]) den groBten Teil der Varianz (98 %) mit einer Zunahme der
Wirkstoffbanden und gleichzeitig einer Abnahme des Kernsignals erkldrt. Die zweite
Hauptkomponente (t[2]) erkldrt 2% der Varianz. Die Loadings der zweiten

Hauptkomponente zeigen eine Abnahme des gesamten Raman Signals.
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Abbildung 3-30: p-Loadings der ersten und zweiten Hauptkomponente (Wellenzahlbereich von 1750 cm”
bis 1540 cm™)

Als Hypothese konnte eine Abschwichung der Anregung von Raman Streuung ab einer
gewissen Schichtdicke angefiihrt werden, sodass bei hohen Schichtdicken nicht
proportional zum Anstieg der Schichtdicke auch die Intensitit des Raman Signals ansteigt.
Eine Zunahme der Score Werte der zweiten Hauptkomponente beginnt ab 150 min
Prozesszeit, wenn auch der nicht lineare Trend in dem vorhergesagten Wirkstoffauftrag

startet.
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Abbildung 3-31: Intensitit des Raman Signals (1616,1 cm'l) als Funktion der Wirkstoffmenge fiir die
Probensysteme GITS 20 mg, GITS 30 mg und GITS 60 mg

Zur Evaluierung des Schichtdickeneinflusses wurden weiterfithrenden Untersuchungen
durchgefiihrt. Dazu wurden fiir das Probensystem GITS 20 mg die zum Zeitpunkt der
Probenziehung durchschnittlich gemessenen Schichtdicken mit der Intensitit des
Wirkstoffpeaks bei 1616,1 cm™ korreliert und in Abbildung 3-31 vergleichend mit den
weiteren Probensystemen GITS 30 mg und GITS 60 mg aufgefiihrt. Wie in Abschnitt

3.1.3 bereits angesprochen, zeigt sich in der univariaten Auswertung nur fiir das

-54 -



Ergebnisse und Diskussion

Probensystem GITS 60 mg ein linearer Zusammenhang iiber den gesamten
Arbeitsbereich. Fiir die Arzneiform GITS 20 mg verdndert sich bereits bei weniger als der
Hilfte des Zielauftrages der Zusammenhang zwischen Raman Intensitit und
Wirkstoffmenge. Obwohl hier nur univariat dieser nicht lineare Zusammenhang aufgezeigt
wurde, bietet er eine mogliche Erklirung fiir die nicht linearen Effekte in den Score Plots

(vgl. Abbildung 3-29 und Abbildung 3-32).

Abbildung 3-32 stellt den Zusammenhang zwischen t- und u-Scores beziiglich der ersten
Hauptkomponente dar. Dabei wird erkennbar, dass im Verlauf des Uberzugverfahrens die
Anderungen der spektralen Daten (X-Matrix) in einem nicht durchgehenden linearen
Zusammenhang mit der ansteigenden Wirkstoffmenge (Y-Matrix) stehen. Dies ist ein
weiteres Ergebnis, das verdeutlicht, dass auch in multivariater Betrachtung keine lineare
Regression iiber den gesamten Arbeitsbereich vorliegt. Als Resultat ergibt sich ein héherer

Vorhersagefehler, berechnet als RMSEP, von 0,72 mg (vgl. Tabelle 3-6, S. 59).
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R2X[1] = 0,989553

Abbildung 3-32: t[1] / u[1] Score plot
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3.2.3. Arzneiform GITS 30 mg

Fiir das Probensystem GITS 30 mg wurde wie flir die zuvor beschriebene Arzneiform
GITS 20 mg zunidchst eine in-line Kalibrierung fiir die Erstellung eines multivariaten
Modells durchgefiihrt. Zur Uberpriifung der Validitit des entwickelten Modells wurde

dieses anhand einer zweiten unabhéngigen Testcharge iiberpriift.

Im Hinblick auf die univariate Analyse des Einflusses der Schichtdicke steht diese
Arzneiform zwischen GITS 20 mg und GITS 60 mg. Zur Veranschaulichung gibt Tabelle
3-5 charakteristische Kennzahlen zur Beschreibung der Zweischicht-Tabletten vor und

nach dem Uberzugsprozess an.

Tabelle 3-5: Kennzahlen der Probensysteme GITS 20 mg, GITS 30 mg und GITS 60 mg

Ausgangsmaterial Endprodukt
Gewicht  Oberfliche @ Volumen | Candesartan-  Schicht-
[mg] [mmz] [mm3 ] auftrag [mg] dicke[um]
GITS 20 mg 217 189 192 34,0 478
GITS 30 mg 280 221 248 31,8 341
GITS 60 mg 531 338 487 32,0 270

Die Arzneiformen unterscheiden sich in ihren geometrischen KenngroBBen, wie
Tablettendurchmesser, Steghohe, Kalottenhohe und Woélbungsradius, die sich wiederum
auf das Tablettenvolumen und die Oberfliche auswirken. Dadurch ergeben sich bei
gleicher Auftragsmenge withrend des Uberzugsprozesses unterschiedlich groBe effektive

Schichtdicken.

Basierend auf diesen geometrischen Kennzahlen ist die univariate Auswertung in
Abbildung 3-31 (S. 54) weiterfiihrend zu diskutieren. Ab einer mittleren Schichtdicke x
von ca. 200 um zeigte sich bei den Probensystemen GITS 20 mg und 30 mg eine
Abweichung vom linearen Zusammenhang. Dies entsprach Wirkstoffauftrdgen von ca.
12 mg bzw. tiber 16 mg fiir die Arzneiform GITS 30 mg, was mit der kleineren Oberfldche
der Arzneiform GITS 20 mg im Vergleich zu GITS 30 und 60 mg einhergeht.
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= HPLC Analytik: Referenzwert
40 — « vorhergesagter Candesartanauftrag
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Abbildung 3-33 Vorhersage der aufgetragenen Candesartancilexetiimenge [mg] anhand SNV-
transformierter Spektren aus in-line Messungen (GITS 30 mg): Vergleich mit HPLC-Referenzmessungen
(n=10;x +s)

Auch der Prozessverlauf in Abbildung 3-33 als Ergebnis der Validierung bestitigt, dass
die Erstellung multivariater Modelle mit umso geringeren Vorhersagefehlern behaftet ist,
je geringer der Schichtdickenzuwachs durch den Wirkstoff ist. So konnte der mittlere
Vorhersagefehler auf 0,44 mg reduziert werden und gréBere Abweichungen wie bei der

Arzneiform GITS 20 mg traten in der Vorhersage nicht mehr auf.
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3.2.4. Arzneiform GITS 60 mg

Die Ergebnisse der Implementierung des Modells fiir die Arzneiform GITS 60 mg sollen
im Kontext der GITS 20 mg Ergebnisse diskutiert werden. Die Kalibrierung (vgl.
Abbildung 3-27, S. 52) zeigt im Vergleich zu den anderen Probensystemen die besten
Ergebnisse. Uber den gesamten Arbeitsbereich liegt ein linearer Zusammenhang vor, was
sich auch im hoheren Bestimmtheitsmall von 0,998 ausdriickt. Bei der Evaluation der
Ergebnisdiagramme der multivariaten Datenanalyse werden groBe Unterschiede im
Vergleich zum Probensystem GITS 20 mg ersichtlich. Es zeigt sich kein u-formiger
Prozessverlauf im Score Plot, sondern eine monotone Zunahme in Bezug auf die erste

Hauptkomponente t[1] (vgl. Abbildung 3-34).

4,0
3.0 /
2,0
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1,0 4 .
= 00 - 1
1o Prozessende
2,0
3.0
4,0
14 13 12 1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 1 2 3 4 5 6 T 8 9 10 11 12 13 14
1]
R2X[1] = 0,918444 R2X[2] = 0,0733326

Ellipse: Hotelling T2 (0,95)

Abbildung 3-34: Score Plot fiir GITS 60 mg

Von Prozessbeginn mit einem Score Wert, t[1], von -6 steigt der Score Wert auf ca. 9 an.
Dabei treten in Richtung der y-Achse keine relevanten Verdnderungen im Laufe des
Uberzugsprozesses auf. Der t[1]/u[l] Plot in Abbildung 3-35 weist einen direkten
lincaren Zusammenhang zwischen den Verdnderungen in den spektralen Daten
(aufgetragen als t[1]) und dem ansteigenden Wirkstoffauftrag (u[1]) auf. Im Vergleich
zum Probensystem GITS20mg wird die Regression mit einem hdheren
Bestimmtheitsmal von 0,997 beschrieben. Die univariate Auswertung weist {iber den
gesamten Arbeitsbereich einen linearen Zusammenhang zwischen der in-line gemessenen

Raman Intensitit und dem Zuwachs an Wirkstoff auf. Nach der Evaluation des
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multivariaten Modells wire folglich im Vergleich zu den anderen Probensystemen eine

Prozessiiberwachung mit dem geringsten Vorhersagefehler zu erwarten.

y=1.004"x+0,1489
o R2=0,9965

ult]
=

1]

E2X[1] = 0,916444

Abbildung 3-35: t[1] / u[1]- Score Plot fiir GITS 60 mg

Abbildung 3-36 zeigt den Prozessverlauf fiir die Arzneiform GITS 60 mg anhand der
Vorhersage des Wirkstoffauftrages. Der Vorhersagefehler RMSEP von 0,30 mg bezogen
auf einen Zielwirkstoffauftrag von 32 mg stellt ein sehr gutes Ergebnis dar (vgl. Tabelle
3-6). Abgesehen von einer geringen Abweichung wihrend der Frithphase des
Herstellungsprozesses, die nicht durch die Kalibrierung abgedeckt wurde, ldsst sich der
gesamte Uberzugsprozess prozessanalytisch verfolgen. Die einzelnen Prozessphasen, wie
Anderungen in der Spriihrate wihrend der Sprithphase nach 60 min Prozesszeit oder die

Trocknungs- und Abkiihlphase am Ende des Prozesses werden im Diagramm ersichtlich.

Tabelle 3-6: Zusammenfassung der Modellkalibrierungen und -validierungen

RMSEC [mg] BIAS [mg] RMSEP [mg]
GITS 20 mg 0,85 2%10°° 0,72
GITS 30 mg 0,70 -1*¥107 0,44
GITS 60 mg 0,55 -5%10° 0,30
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®  HPLC Analytik: Referenzwert
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Abbildung 3-36 Vorhersage der aufgetragenen Candesartancilexetiimenge [mg] anhand SNV-
transformierter Spektren aus in-line Messungen (GITS 60 mg): Vergleich mit HPLC-Referenzmessungen
(n=10;x +s)

3.2.5. Zusammenfassung

Die in Kapitel 3.1 beschriebene Modellerstellungsstrategie konnte mit Einschrinkungen
erfolgreich auf die drei unterschiedlichen Probensysteme iibertragen werden. In einer
univariaten Auswertung zur Korrelation von Raman Intensitit gegen Wirkstoffauftrag
konnte ein moglicher Erkldrungsansatz fiir die teilweise erhohten Vorhersagefehler
gefunden werden. Je hoher die aufgetragenen Schichtdicken, desto eher treten
Abweichungen von der linearen Korrelation zwischen Raman Signal und Wirkstoffmenge
auf. Ursache ist vermutlich die exponentielle Abschwichung des Lichtes mit der
durchlaufenen  Schichtdicke. Als einfacher Vortest zur Einschitzung des
Vorhersagefehlers des multivariaten Modells ldsst sich die univariate Auswertung der
Raman Intensitit einer dem Wirkstoff zuzuordnenden Wellenldnge als Funktion der
Prozessdauer implementieren. Treten deutliche Sattigungseffekte der Raman Intensitét
auf, so ist durch die multivariate Auswertung zwar eine Vorhersage der aufgetragenen

Wirkstoffmenge mdoglich, diese ist jedoch ggf. mit einer hoheren Unsicherheit behaftet.
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3.3. Uberfiihrung der Methodik in den ProduktionsmaBstab

3.3.1. Einleitung

Nachdem gezeigt wurde, dass die neu entwickelte Modellerstellungsstrategie fiir
Uberzugsprozesse im LabormaBstab zuverlissige Ergebnisse liefert, sollte das Modell in

einem néchsten Schritt in den Produktionsmafstab tiberfiithrt werden.

Dabei wurde zunéchst die analytische Methode inklusive der in-line Modellerstellung im
Produktionsmafistab implementiert. Aufgrund baulicher Gegebenheiten war eine direkte
Ubertragung des experimentellen Aufbaus nicht mdglich, sondern es bedurfte einer
Neuentwicklung der Sondenhalterung und einer fundierten Untersuchung hinsichtlich der

optimalen Sondenposition im Trommelcoater.

In einem zweiten Schritt sollte die Transferierbarkeit der multivariaten Modelle vom
Labor- in den Produktionsmalstab evaluiert werden. Dazu wurden die im vorhergehenden
Kapitel erlduterten Modelle aus dem Labormaf3stab auf Raman Spektren angewandt, die

in-line wihrend des Uberzugsprozesses im Produktionsmalstab gemessenen wurden.

Die in beiden oben beschriebenen Schritten gesammelten Ergebnisse, liefern wichtige
Informationen im Hinblick auf eine mogliche Prozessapplikation und die Robustheit der

entwickelten Methodik.
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3.3.2. Versuchsaufbau

Der experimentelle Aufbau fiir die in-line Prozessanalytik im Labormalstab-
Trommelcoater BFC 5 konnte bautechnisch begriindet nicht fiir die Versuche im
Produktionsmafstab-Trommelcoater BFC 400 iibernommen werden. Zusétzlich sollten fiir
den Produktionsmaflstab die Sonden zweier spektroskopischer Analysemethoden
implementiert =~ werden, ohne sich  gegenseitig zu  storen: NIR als
schwingungsspektoskopische Methode und Raman Spektroskopie als Methode zur
Untersuchung der inelastischen Streuung von Licht an Molekiilen und Festkorpern. Aus
diesen Griinden wurde die Raman Sonde mit einer im Rahmen dieser Arbeit neu
entwickelten Halterung im Inneren des ProduktionsmaBstab-Trommelcoaters am
Spritharm befestigt und die NIR Sonde in ausreichendem Abstand am vorderen Ende der
Trommel. Dieser Prototyp wurde im Laufe der Versuche weiter optimiert, so dass die
Position der Raman Sonde letztlich in alle drei Raumrichtungen variiert werden konnte.

Dies ermdglichte u.a. eine Variation des Abstandes zwischen Sonde und Tablettenbett.

Die optimale Position der Sonde im Coater muss unter Beachtung verschiedener
Einflussfaktoren bestimmt werden. Neben dem Abstand zum Tablettenbett (der x-
Raumrichtung) ist die Position der Sonde am Sprilharm (die z-Raumrichtung)
entscheidend. Ob die Sonde in der Néhe einer Spriihdiise oder moglichst weit entfernt ist
und auch ob sie nah an der Einfiilloffnung, oder mittig im Coater oder im hinteren Drittel
befestigt ist, wirkt sich unmittelbar auf die Qualitdt der gemessenen Spektren und somit
auf das Ergebnis der Messung einer repridsentativen Probenmenge aus. Es gilt, in
Bereichen zu messen, in denen der Sprithnebel, der den zu messenden Wirkstoff enthélt,
nicht miterfasst wird. Dies kann durch Korrekturen in Richtung der y-Raumachse, dem
Winkel zwischen Tablettenbett und Raman Sonde, verhindert werden. Auflerdem sollten
Messpositionen im Trommelcoater vermieden werden, in denen eine inhomogene

Durchmischung auftritt, wie z.B. die Endbereiche der Trommel.

Abbildung 3-37 und Abbildung 3-38 =zeigen die installierte Raman Sonde im
Produktionscoater. Der Prototyp (Abbildung 3-37) ermdglichte nur eine stark
eingeschrinkte Positionsdnderung in Richtung der x-Achse. Der optimale Sonden-
Tablettenbett-Abstand von 22 cm konnte bei der festgelegten Fiillmenge fiir die
Produktionschargen nicht eingehalten werden [100]. Die Sonde war wihrend der in-line

Messungen in einer Entfernung von 30 cm vom Tablettenbett montiert. Diese Entfernung

-62 -



Ergebnisse und Diskussion

ist abhdngig von der Trommeldrehzahl, da sich die Tiefe des Tablettenbettes mit der

Trommeldrehzahl veréndert. Der Abstand wurde bei einer gegebenen Drehzahl fiir den

Uberzugsprozessschritt gemessen.

Abbildung 3-37: Versuchsaufbau fiir in-line Messungen im BFC 400: Sondenbefestigung am Spriiharm
(links: Prototyp, rechts: optimierte Halterung)

Abbildung 3-38: Versuchsaufbau fiir in-line Messungen im BFC 400: Sondenbefestigung am Spriiharm
(optimierte Halterung)

Abbildung 3-39 zeigt, wie sich die Position der Sondenhalterung auf die gemessenen
spektralen Daten auswirkt. Die in Rot gekennzeichneten Spektren wurden mit Hilfe der
Prototyp-Halterung fiir die Sonde im Trommelcoater befestigt. Mit dieser Halterung ist
der gewiinschte Messabstand zwischen der Raman Sonde und dem Tablettenbett von

22 cm nicht realisierbar.

-63 -



Ergebnisse und Diskussion

10

optimierte Halterung
—— Prototyp-Halterung

Intensitat (SNV-Transformation)

-2

I I I I I !
1200 1000 800 600 400 200

Raman Shift [1/cm]

I I I
1800 1600 1400

Abbildung 3-39: Einfluss der Sondenposition auf die gemessenen Raman Spektren (rot: Prototyp, schwarz:
optimierte Sondenhalterung)

Nur in einem Abstand von 22 cm wird die Laserintensitdt durch die Optik auf einen
Durchmesser von 6 mm, der dem Durchmesser des Messflecks entspricht, fokussiert
[100]. Weicht man von diesem Abstand ab, so vergroBert sich der Durchmesser des
illuminierten Bereichs. Aufgrund der hohen Tiefenschérfe der Sonde wird dennoch nur
Raman gestreutes Licht im Detektor erfasst, das aus einem Durchmesser von 6 mm, dem
Messfleck, stammt. Da der Messfleck bei falschem Abstand zwischen Sonde und
Tablettenbett durch den Laser schwicher ausgeleuchtet wird, erscheinen die Raman
Banden mit geringerer Intensitdt im Spektrum, wéhrend die Intensitit des Rauschens
gleich bleibt. Insgesamt ist eine Verschlechterung des Signal-Rausch-Verhiltnisses
festzustellen. Abbildung 3-39 stellt den Effekt des Messabstandes auf die Raman
Intensitét dar. Das Spektrum, das mit Hilfe der Prototyp-Halterung gemessen wurde, zeigt
ohne Beriicksichtigung des fluoreszenzbedingten Basislinieneffektes eine deutlich
niedrigere Raman Intensitit als das Spektrum, das mit Hilfe der optimierten
Sondenhalterung gemessen wurde. Ein moglicher Grund fiir den starken Basislinieneffekt,
der auch nach durchgefiihrter SNV-Transformation noch ersichtlich ist, ldsst sich im durch
die Prototyp-Halterung bedingten Winkel zwischen Sonde und Tablettenbett finden. Wie
Abbildung 3-37 deutlich macht, ist der Winkel zwischen Sonde und Tablettenbett durch
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die Prototyp-Halterung deutlich flacher im Vergleich zur optimierten Version. Der
Einfallswinkel des Anregungslichtes wirkt sich auf das Streuverhalten der Probe aus.
Wihrend des Uberzugsprozesses konnten so auch Teile der metallischen entgegengesetzt
laufenden spiralformigen Misch- und Forderelemente miterfasst werden. Zusétzlich
wurden Bereiche des Sprithnebels mitgemessen, was zu Streueffekten und dadurch zu

Basislinienverschiebungen fiithren kann.

3.3.3. Arzneiform GITS 30 mg

Die Modellerstellungsstrategie, die im LabormaRstab etabliert wurde, sollte im nichsten
Schritt auf den Produktionsmafstab iibertragen werden. Dazu wurden PLS Modelle fiir
den Produktionsmafistab mit jeweils zwei Hauptkomponenten erarbeitet, die sich in der
Zusammensetzung des Kalibrierungsdatensets unterscheiden. Bei der Modellerstellung fiir
die Arzneiform Nifedipin GITS 30mg konnte auf Raman Spektren aus flnf
Herstellungschargen zuriickgegriffen werden. Die Messungen wurden mit der optimierten

Halterung durchgefiihrt.
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Abbildung 3-40: PLS Modell: Kalibrierung Modell GITS 30 mg (n = 36)
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Die folgenden Ergebnisse beruhen auf einem einzigen erstellten PLS Modell, das auf
Raman Spektren (n=36) von drei verschiedenen Chargen basiert. Dieses Modell sollte

anhand der verbleibenden zwei Chargen validiert werden.

Tabelle 3-7: Ergebnis der PLS-Kalibrierung im Produktionsmafistab

Anzahl Kalibrier-  prispe : Achsen -
PC  bereich R Steigung .
Spektren [mg] abschnitt
[mg]
GITS 30 mg 36 2 0,53-16,85 0,22 0,998 1 -8%10°®

Tabelle 3-7 flihrt die charakteristischen Kennzahlen des PLS Modells auf. Das Ergebnis
der Kalibrierung, das in Abbildung 3-40 dargestellt ist, zeigt deutlich, dass die Spektren,
die fiir die Kalibrierung des Modells verwandt wurden, nicht homogen iiber den
Arbeitsbereich des Modells verteilt sind. Der Bereich bis 8 mg Candesartancilexetilauftrag
wird von deutlich mehr Kalibrierpunkten bzw. Raman Spektren reprisentiert als der
Arbeitsbereich von 8 mg bis 16 mg. Wiinschenswert ist eine moglichst gleichmifig dichte
Verteilung der Kalibrierpunkte iiber den gesamten Arbeitsbereich des Modells. Dies
konnte nicht im gewiinschten Umfang bei den Herstellungsversuchen im
Produktionsmallstab umgesetzt werden, da die Anzahl der Versuche inklusive der
jeweiligen Dosiskombinationen vorgegeben war. Fiir die Kalibrierung eines multivariaten
Modells ist ein linearer Zusammenhang zwischen den vorhergesagten Werten
(,,predicted”) und den mittels Referenzmethode gemessenen Werten (,,observed®)
erstrebenswert. Des Weiteren sollte die Regressionsgerade moglichst eine Steigung von 1
und einen Achsenabschnitt von 0 aufweisen. Die Kalibrierung des Modells fiir die
Arzneiform GITS 30 mg erfiillt diese Anforderungen. Der mittlere Kalibrierfehler (vgl.
Abschnitt 6.3.1.3.1) angegeben als RMSEC liegt bei 0,22 mg fiir einen Bereich von
0,53 mg bis 16,85 mg.

Das oben beschriebene PLS Modell wurde mit Hilfe zweier Produktionschargen, die

unabhingig von den Kalibrierungschargen sind, validiert.
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Abbildung 3-41: PLS Modell: Validierung Charge 1 (n =8)

Diese Chargen unterscheiden sich zum einen durch ihre Prozesslinge und den gegebenen
Wirkstoffauftrag, aber auch durch ihren Prozessverlauf, wie im Weiteren néher ausgefiihrt
wird. Auf diese Weise kann die analytische Methode und das entwickelte multivariate
Modell u.a. im Hinblick auf seine Richtigkeit und Robustheit untersucht werden. Langere
Prozesszeiten unter Beachtung der jeweiligen Sprithrate fiihren zu hdheren

Wirkstoffauftragen und entsprechend hoheren Schichtdicken.

Tabelle 3-8: Ergebnis der Validierung (GITS 30 mg) im Produktionsmafistab

Charge 1 0,15 0,05 0,43

GITS 30 mg
Charge 2 0,28 0,20 1,20
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Abbildung 3-42: PLS Modell: Validierung Charge 2 (n = 11)

Der mittlere Vorhersagefehler angegeben als RMSEP (,,Root Mean Square Error of
Prediction®) liegt bei 0,15 mg fiir Charge 1 und 0,28 mg fiir Charge 2. Die zum Zeitpunkt
des jeweiligen Prozessendpunkts aufgetragene  Wirkstoffmenge der beiden
Produktionschargen wurde mit einer Abweichung von 0,43 % bzw. 1,20 % im Vergleich
zum Ergebnis der HPLC Referenzmessung vorhergesagt. Im Prozessverlaufsdiagramm
(vgl. Abbildung 3-43 und Abbildung 3-44) wird der Nutzen der Methode als Monitoring-
Werkzeug ersichtlich. Die einzelnen Prozessschritte wie auch Prozessstorungen lassen
sich im Diagramm deutlich erkennen. So ist ein Pumpenfehler bei Charge 1, der zu einer

15-miniitigen Spriihpause fiihrte, sofort ersichtlich.

Weiteres Ziel der Untersuchungen ist es, die Methode zusdtzlich auch als
Prozesssteuerungswerkzeug zu implementieren. Somit ist es von entscheidender
Bedeutung, eine zuverldssige Vorhersage des Prozessendpunktes zu ermoglichen.
Abbildung 3-43 stellt den Verlauf des prognostizierten Prozessendpunkts iiber die
Prozesszeit dar. In Kapitel 3.4.5 wird ndher auf dieses Verfahren eingegangen. Deutlich
wird jedoch bereits an dieser Stelle, dass sich eine stabile und gleichmiBige
Prozessfiilhrung  auf  die  Pridzision der  Endpunktbestimmung  auswirkt.

Prozessunterbrechungen wirken sich direkt auf die Prognose aus und verdndern das
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Ergebnis dementsprechend. Zu Beginn des Prozesses liefert die Endpunktvorhersage keine
realistischen Vorhersagen. Aufgrund von Variationen in der Zusammensetzung der
Tablettenkerne  ist das multivariate Modell nicht in der Lage, einen
Candesartancilexetilauftrag von exakt Null zu erkennen. So ergibt sich auch ohne
Candesartancilexetilauftrag ein durch das Modell vorhergesagter
Candesartancilexetilauftrag von bis zu 0,1 mg. Dies fiihrt dazu, dass bereits nach kurzer
Prozessdauer ein hoherer Candesartancilexetilauftrag vorhergesagt wird als tatséchlich
vorhanden ist. Somit wird zu Beginn des Uberzugsprozesses die verbleibende
Prozessdauer deutlich zu gering vorhergesagt. Mit steigendem Candesartancilexetilauftrag
verliert dieser Effekt immer stirker an Bedeutung, sodass etwa 30 min nach Beginn des
Uberzugsprozesses die Gesamtprozesszeit mit einer Abweichung von weniger als 1,5 %
vorhergesagt wird. Sobald der Spriihprozess an Stabilitdt gewinnt und ein gleichbleibender
Anstieg des Wirkstoffauftrages zu Grunde liegt, wird der Prozessendpunkt nach 247 min
mit einer relativen Standardabweichung von 0,5 % vorhergesagt. Allein die 15-miniitige
Prozessunterbrechung fithrt zu einer Verdnderung der Vorhersage und einer

dementsprechenden Anpassung des Ergebnisses.
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Abbildung 3-43: Charge 1: Vorhersage der aufgetragenen Candesartancilexetilmenge [mg| anhand SNV-
transformierter Spektren aus in-line Messungen; Vergleich mit HPLC-Referenzmessungen (n = 10; X).
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Mit der Auswahl der Charge 2 (Wirkstoffauftrag: 16,37 mg) sollte gezeigt werden, dass
das entwickelte multivariate Modell auch bei hdheren Wirkstoffauftragen und damit
hoheren Schichtdicken verldssliche Vorhersagen beziiglich der Menge an Wirkstoff
treffen kann. Der RMSEP von 0,28 mg ist als absoluter Zahlenwert gegeniiber der Charge
1 leicht erhoht. Dass auch die Wirkstoffmenge zu Prozessende mit einer geringeren
Genauigkeit, angegeben als relative Abweichung in %, vorhergesagt werden kann, lésst
sich anhand der Struktur des Kalibrierungsdatensets erklaren. Da die Kalibrierpunkte nicht
homogen iiber den gesamten Arbeitsbereich verteilt sind, basiert die Vorhersage des
multivariaten Modells bei Werten groBer 8 mg auf weniger Kalibrierspektren als im
Bereich kleiner 8 mg. Die fehlenden Daten kurz vor Ende des Uberzugsprozesses lassen

sich auf eine Storung des Messsoftware zurlickfithren (vgl. Abbildung 3-44).

20
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Abbildung 3-44: Charge 2: Vorhersage der aufgetragenen Candesartancilexetiimenge [mg] anhand SNV-
transformierter Spektren aus in-line Messungen; Vergleich mit HPL.C-Referenzmessungen (n = 10; X).

Der vorhergehende Abschnitt 3.3.2 zeigte die Besonderheiten des Versuchsaufbaus fiir die
Implementierung der Raman Spektroskopie im Produktionsmafstab. Im Verlauf der
Versuche wurde die Probenhalterung optimiert, so dass nicht bei allen Produktionschargen
die optimierte Version des Prototyps eingesetzt werden konnte. Retrospektiv kann daran

der Effekt auf die Robustheit der Methode und der multivariaten Modelle untersucht
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werden. Zusétzlich traten bei dieser entsprechenden Charge starke Schwankungen in der
Sprithrate und hiufige Prozessunterbrechungen auf. Unter diesen aus Sicht der
Prozessfiihrung nicht idealen Bedingungen lédsst sich die Robustheit der entwickelten

Modelle gut untersuchen.

Raman Spektren dieser Charge wurden als drittes Validierungsdatenset (Charge 3) fiir das
zuvor ausfiihrlich besprochene PLS Modell verwendet (vgl. Abbildung 3-45). Abbildung
3-46 zeigt zusitzlich zum typischen Prozessverlauf einen Vergleich verschiedener
Prozesssteuerungs-Werkzeuge. Im Vergleich stehen neben der Raman Spektroskopie als
in-line Methode die NIR Spektroskopie als at-line Methode und die Gravimetrie als at-line
Methode. Vergleicht man die unterschiedlichen prozessanalytischen Verfahren, so wird
eine deutliche Uberlegenheit der Raman Spektroskopie hinsichtlich der Vorhersagekraft

gegeniiber den anderen Methoden erkennbar.
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Abbildung 3-45: PLS Modell: Validierung Charge 3 (n = 8)

Uber den gesamten Prozessverlauf hinweg liefert die gravimetrische Methode scheinbar
deutlich zu hohe Mengen an aufgetragenem Wirkstoff. Ursdchlich hierfiir ist in erster
Linie der Restwassergehalt der {iberzogenen Tabletten. Bei Verwendung dieser Methode

zur Prozesssteuerung ist man auf zeitnahe Ergebnisse angewiesen, sodass es unmdglich
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ist, einen definierten Wassergehalt der Tabletten etwa durch spezielle
Lagerungsbedingungen sicherzustellen. Bei den at-line gewogenen Tabletten misst man

durch die Restfeuchte vom Uberzugsprozess also systematisch ein zu hohes Gewicht.

Tabelle 3-9: Vergleich der unterschiedlichen Prozesssteuerungsinstrumente

RMSEP [mg] 0,12 0,47 0,42

rel. Abweichung

(%] 0,05 10,52 4,65

Beurteilt man die gravimetrische Methode nach ihrer Eignung als Prozesssteuerungs-
Werkzeug, so werden schnell die Grenzen dieses Verfahrens ersichtlich. Abweichungen
von iiber 4 % am Prozessende (vgl. Tabelle 3-9) disqualifizieren die gravimetrische
Prozesskontrollmethode im Hinblick auf eine mogliche Implementierung zur

Endpunktkontrolle eines active coating Verfahrens.
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Abbildung 3-46: Validierung Charge 3: Vergleich der unterschiedlichen Prozesssteuerungsinstrumente
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Abweichungen wie im Fall der Gravimetrie fiihren bei der Berechnung des
Akzeptanzwertes (vgl. Gl. 3-4 und Ph. Eur. 2.9.40: Gleichformigkeit einzeldosierter
Arzneiformen) zu sogenannten Strafzuschligen, die zu einem Uberschreiten des
Grenzwertes und somit zum Nichterfiillen der Priifungsvoraussetzungen fiihrt. Ware der
Prozess gravimetrisch gesteuert worden, ergdbe sich nach Ph. Eur. 2.9.40 (L1) ein
Zuschlag von 3,20 Punkten bei der Berechnung des Akzeptanzwertes. Somit wére eine
absolute Standardabweichung s, in Prozentpunkten angegeben, von 4,92 erforderlich, um

in L1 der Monographie zu entsprechen.

Mit Hilfe der in-line Raman Spektroskopie als Prozesssteuerungsmethode wire der
Endpunkt des Prozesses im Hinblick auf eine Erfiillung des Akzeptanzwertes erfolgreich
bestimmt worden. Um einen Akzeptanzwert kleiner 15 zu erreichen, darf die absolute
Standardabweichung nicht groBer 6,25 % sein. Dabei muss hervorgehoben werden, dass
dies selbst unter ungiinstigen Prozessbedingungen nachgewiesen wurde: So wurde das
multivariate Modell auf Basis von Raman Spektren kalibriert, die mit Hilfe der
optimierten Sondenhalterung gemessen wurden, wahrend die Validierung mit Spektren
vollzogen wurde, die bei einem deutlich groferen Messabstand zwischen Sonde und
Tablettenbett erhalten wurden. Der Prototyp zwang durch seine Bauweise zu einem zehn
Zentimeter groferen Messabstand im Vergleich zur optimierten Halterung. Es wurden
somit Messabstinde von iiber 30 cm nétig. Miiller et al. untersuchten den Einfluss des
Messabstandes auf die Raman Intensitit und auf die Vorhersagekraft eines entwickelten
Modells. Dabei wurde beschrieben, dass ein Messabstand zwischen 15 und 25 cm bei der
gegebenen Ramansonde verldssliche Ergebnisse liefern kann [86]. Hierbei ist anzumerken,
dass diese Modelle oftf-line entwickelt wurden und auch der Messabstand off-line prézise
bestimmt werden konnte. Im oben beschriebenen Fall wurden hingegen in-line kalibrierte
Modelle an in-line vermessenen Chargen mit unterschiedlichem Messabstand getestet.
Insbesondere Produktionschargen mit hohen Wirkstoffauftragen und dementsprechend
hohen Schichtdicken des Uberzuges zeichnen sich durch ein Anwachsen des
Tablettenbetts wéhrend des Herstellungsprozesses aus. Dadurch veréndert sich der
Abstand zwischen Sonde und Tablettenbett im Bereich von einigen Zentimetern. Dies
erschwert eine korrekte Vorhersage, da definierte Messabstinde wéihrend des

Herstellungsprozesses schwer einzuhalten sind.

Abbildung 3-46 verdeutlicht, dass ein robustes multivariates Modell nicht nur in einem

Messabstand zwischen 15 und 25 cm zuverldssige Ergebnisse liefern kann. Auch
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Abstinde von iiber 30 cm fithren zu Ergebnissen mit nur geringer Abweichung. Ein
RMSEP von 0,12 mg und eine relative Abweichung vom Referenzwert zum Prozessende
von 0,05 %, belegen die Robustheit des Modells (vgl. Tabelle 3-9). Obwohl eindeutige
Verdanderungen in den gemessenen Raman Spektren auftreten (vgl. Kapitel 3.3.2), kann
das entwickelte Modell, das auf einer in-line Modellerstellungsstrategie basiert, auch bei
strukturellen Anderungen des experimentellen Aufbaus erfolgreich zur Prozessverfolgung

eingesetzt werden

3.3.4. Arzneiform GITS 60 mg

Fiir die Modellerstellung im Produktionsmafstab fiir die Arzneiform GITS 60 mg konnte
insgesamt auf fiinf Chargen zuriickgegriffen werden. Dabei wurden Chargen mit einem
Zielauftrag von 16 mg und 32 mg hergestellt. Exemplarisch wird im Folgenden die
Prozessverfolgung von einer Charge, jeweils mit einem Zielauftrag von 32 mg, dargestellt.
Die Ergebnisse beruhen auf einem PLS Modell, das auf Raman Spektren (n = 20) von drei
verschiedenen Chargen beruht. Die Kennzahlen des entwickelten PLS Modells fiir beide

Arzneiformen zeigt Tabelle 3-10.

Tabelle 3-10: Ergebnis der PLS-Kalibrierung im Produktionsmaf3stab

Kalibrier-
e PC bereich RHSEE R? Steigung AChseI.l_
Spektren [mg] abschnitt
[mg]
GITS 30 mg 36 2 0,53-16,85 0,22 0,998 1 -8%1078
GITS 60 mg 20 3 1,63-32 0,37 0,999 1 2%107
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Abbildung 3-47: PLS Modell: Kalibrierung GITS 60 mg

Durch Probennahmen konnten im Bereich von 1,63 mg bis 32,00 mg Kalibrierungspunkte
fiir das multivariate Modell gesetzt werden. Das so entwickelte PLS Modell zeigt im
»observed vs. predicted plot“ eine sehr gute Korrelation (vgl. Abbildung 3-47). Die
Tendenz, wie in Abschnitt 3.2.3 beschrieben, dass geringe Schichtdicken die
Modellerstellung erleichtern, bestétigt sich. Wie im Abschnitt 3.3.3 beschrieben, wurden
zur Validierung dieses Modells eine Herstellungscharge aus dem Produktionsmaf3stab

ausgewdhlt, um als unabhingiges Datentestset zu dienen.

Tabelle 3-11: Ergebnis der Validierung (GITS 60 mg) im Produktionsmafistab

GITS 60 mg 0,27 0,28 0,87

Die Ergebnisse der Validierung bestétigen die sehr gute Kalibrierung. In Abbildung 3-48
spiegelt sich der niedrige Vorhersagefehler von 0,27 mg (vgl. Tabelle 3-11) wider. Ab
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dem ersten Kalibrierungspunkt treffen die vom Modell vorhergesagten Wirkstoffauftriage
sehr genau die mittels Referenzanalytik bestimmten Wirkstoffmengen. Eine
Prozessunterbrechung nach 250 min wird exakt von Modell wiedergeben. Zum
Prozessende weicht die Vorhersage nur um 0,87 % vom Referenzwert ab. Somit 1dsst sich
die entwickelte Modellerstellungsmethode im  Produktionsma@lstab erfolgreich

implementieren.

= HPLC Analytik: Referenzwert
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Abbildung 3-48: Vorhersage der aufgetragenen Candesartancilexetilmenge [mg] anhand SNV-
transformierter Spektren aus in-line Messungen; Vergleich mit HPLC-Referenzmessungen (n = 10; X).
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3.3.5. Transfer vom Labormafistab in den Produktionsmafistab

In den vorhergehenden Kapiteln konnte gezeigt werden, dass Raman Spektroskopie als
prozessanalytische =~ Technologie erfolgreich  fiir eine  Prozesskontrolle und
Endpunktbestimmung auch fiir analytisch herausfordernde Arzneiformen eingesetzt
werden kann. Der Transfer eines multivariaten Modells vom Labormaflstab zum
Produktionsmalstab strapaziert die Robustheit und dadurch auch die Prézision und
Richtigkeit in einem hohen Mal3e, da durch die Verdnderungen der Prozessparameter, aber
auch durch die baulichen Gegebenheiten und durch Veridnderungen an der Probe selbst ein
Einfluss auf die Messbedingungen ausgeiibt wird. Das im Labormalistab an einer Charge
kalibrierte PLS Modell wurde daher auf seine Robustheit gegeniiber folgenden Parametern

getestet:

— Verdnderung der Sondenposition:
— Abstand Sonde Tablettenbett
— Winkel zum Tablettenbett
— Messbereich im Trommelcoater
— Verédnderung der Prozessparameter:
— Trommeldrehzahl
— Spriihrate
— Verdnderung der Messbedingungen:
— Unterschiede in der Mischeffizienz
— Unterschiede in der Packungsdichte der Tabletten

— intertablettire Gleichformigkeit des Uberzugs

Dabei kann der Einfluss der einzelnen Faktoren nur bedingt fiir sich betrachtet werden,
vielmehr handelt es sich bei dem Transfer eines multivariaten Modells um eine Sammlung
von verdnderten Umgebungsfaktoren und Messbedingungen. Das in 3.1.3.4 beschriebene
und im LabormalBstab erstellte Modell wurde anhand der Produktionsmafstabchargen

validiert.
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Abbildung 3-49: Kalibrierung PLS Modell Labormafistab (n = 16)

Die Modellerstellungsstrategie und die Kalibrierung des verwendeten Modells (vgl.

Abbildung 3-49) ist in 3.1.3 niher erlautert.

Tabelle 3-12: Ergebnis der Validierung im Produktionsmaf3stab

Charge 1
0,19 8,55 0,10 0,47
(opt. Halterung)
Charge 2
0,32 16,37 0,20 1,39
(opt. Halterung)
Charge 3
0,49 6,61 0,33 4,94
(Prototyp)
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Abbildung 3-50: Scale up Charge 1: Vorhersage der aufgetragenen Candesartancilexetilmenge [mg]
anhand SNV-transformierter Spektren aus in-line Messungen; Vergleich mit HPLC-Referenzmessungen
(n=10;Xx)

Abbildung 3-50 gibt einen ersten Hinweis fiir die Transferierbarkeit des Modells. Der vom
Labormaflstabmodell vorhergesagte Wirkstoffauftrag ist als Funktion der Prozesszeit
dargestellt. Zum Ende des Prozesses waren (8,55+0,54) mg Wirkstoff auf jede einzelne
Tablette aufgetragen. Lisst man die Abweichungen zu Beginn des Uberzugsprozesses
auBler Acht, so stimmt die Modellvorhersage fiir den restlichen Prozessverlauf sehr gut mit
den gemessenen Referenzwerten iiberein. Die Wirkstoffmenge am Endpunkt wurde mit

einer Abweichung von 0,47 % vorhergesagt.

Die Abweichungen zu Prozessbeginn konnen durch die Unterschiede in den spektralen
Daten der Produktionschargen im Vergleich zu denen fiir die Kalibrierung verwendeten
Labormafistabchargen erkldart werden. Der Grund, warum diese Abweichungen
vorwiegend wihrend der ersten Prozessminuten auftreten, ldsst sich in den
unterschiedlichen ChargengroBen und dem dadurch auch verénderten Mischverhalten im
Produktionsmafistab im Vergleich zum Labormafstabgerit finden. Dies hat einen direkten
Einfluss auf die Gleichférmigkeit des Uberzugs (intertablettir) und fiihrt dadurch zu

verdnderten spektralen Daten. Ein hoherer Vorhersagefehler des Modells ist das Resultat.
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Abbildung 3-51: Scale up Charge 2: Vorhersage der aufgetragenen Candesartancilexetilmenge [mg]
anhand SNV-transformierter Spektren aus in-line Messungen; Vergleich mit HPLC-Referenzmessungen
(n=10;Xx)

Fir Charge zwei (vgl. Abbildung 3-51) betrug die Prozesszeit 350 min. Zu diesem
Zeitpunkt waren (16,37+0,64) mg Wirkstoff pro Tablette aufgetragen. Die Abweichung
der Vorhersage am Endpunkt betrug 1,39 %. Der zuvor beschriebene Effekt zu Beginn des
Uberzugprozesses wird auch bei dieser Charge ersichtlich. Dies bestitigt die Vermutung
eines systematischen Fehlers, der auf die geritespezifischen Unterschiede zwischen
Labor- und Produktionsmafstab zuriickgefiihrt werden kann. Des Weiteren fillt in
Abbildung 3-50 und Abbildung 3-51 auf, dass der vorhergesagte Prozessverlauf nicht bei
0 wéhrend der Aufwédrmphase startet. Dies ist mit Blick auf den Arbeitsbereich der
Kalibrierung des LabormafBstabmodells zu erklidren. Unter 3 mg existieren keine
Kalibrierpunkte, somit extrapoliert das Modell fiir die Vorhersage zu Anfang des
Uberzugprozesses in Bezug auf die vorliegende Kalibrierung. Solche Vorhersagen sind
demnach deutlich stirker fehlerbehaftet als der Vorhersagebereich, der durch die
Kalibrierung abgedeckt ist. Zudem ldsst sich der Referenzwert ,,0° fiir die multivariate
Modellerstellung nicht mit spektralen Daten definieren und wird aus diesem Grunde auch
nicht in die Kalibrierung der Modelle einbezogen. Wie bei vorhergehenden
Prozessverlaufsdiagrammen lassen sich auch bei den Transferuntersuchungen die

einzelnen Prozessschritte des Uberzugverfahrens in der Abbildung wiedererkennen.
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Nach den erfolgreich durchgefiihrten Transferversuchen bietet es sich an, die im
Labormal3stab erstellten Modelle, noch einen Schritt weiter im Hinblick auf ihre
Robustheit zu tiiberpriifen. Dazu wurde die Produktionscharge, bei der die Raman
Messungen mit Hilfe der ersten Prototyp-Halterung durchgefiihrt wurden (vgl. Abschnitt
3.3.3), herangezogen. In diesem Fall muss das Modell nicht nur robust genug sein, um
sowohl mit verdnderten Prozessparametern, als auch mit gerdtespezifischen und baulichen
Veranderungen zurecht zu kommen, sondern es muss zusitzlich die methodenbetreffende

Messanderungen tolerieren.

Abbildung 3-52 stellt die Grenzen der Methodik und der Modellerstellung anschaulich
dar. Zwar ist der grundsétzliche Prozessverlauf zu erkennen, jedoch liegt der
durchschnittliche Vorhersagefehler, angegeben als RMSEP, bei 0,49 mg in einem
Arbeitsbereich von 0,53 — 6,61 mg. Zu Prozessende wird der Wirkstoffauftrag mit einer
Abweichung von 4,94 % vorhergesagt. Somit ist eine Prozesssteuerung bei diesem

gegebenen Szenario nicht mehr moglich.
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Abbildung 3-52: Scale up Charge 3: Vorhersage der aufgetragenen Candesartancilexetilmenge [mg]
anhand SNV-transformierte Spektren aus in-line Messungen (Prototyp Sondenhalterung); Vergleich mit
HPLC-Referenzmessungen (n = 10; x)
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3.3.6. Zusammenfassung

Die vorliegenden Untersuchungen liefern wichtige Ergebnisse fiir die Beurteilung der
Eignung der Raman Spektroskopie als PAT-Instrument im Rahmen einer
Prozessapplikation im Produktionsmafistab. Es konnte gezeigt werden, dass die
Modellerstellungsstrategie auch im Produktionsmal3stab anwendbar ist, wobei durch
Unterschiede in den baulichen Gegebenheiten eine neue Sondenhalterung entwickelt

werden musste.

Im Rahmen von Scale up Versuchen wurden die im Labormafstab kalibrierten Modelle
auf in-line gemessene Raman Spektren im Produktionsmaf3stab angewendet. Die Prozesse
konnten auch auf Basis der Labormafistabsmodelle zuverlédssig verfolgt werden und der
Endpunkt mit einer zufriedenstellenden Genauigkeit bestimmt werden. Abweichungen der
vorhergesagten Wirkstoffauftrige von den mit Hilfe der Referenzanalytik bestimmten
Auftriigen traten nur in der Friihphase der Uberzugsprozesse auf und konnten auf gerite-

und prozessspezifische Ursachen zuriickgefiihrt werden.
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3.4. Entwicklung einer SOP zur Validierung und
Modellpflege

3.4.1. Einleitung

Ohne eine umfassende Validierung ist eine analytische Methode fiir eine
Prozessapplikation =~ wertlos. Im Fall der Raman Spektroskopie und der
Modellerstellungsmethode gibt es einige Besonderheiten im Hinblick auf die Auswahl

eines passenden Validierungsverfahrens, auf die im Folgenden eingegangen werden soll.

Zum einen liegt der Methodik ein chemometrisches Verfahren zu Grunde. Leitlinien wie
die Guideline Q2 ,,Validation of Analytical Procedures” [116], die von der International
Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use (ICH) erarbeitet wurde, sind fiir konventionelle
analytische Methoden entwickelt worden. Die Ubertragung auf multivariate Methoden ist
fiir NIR und Raman Spektroskopie in der Literatur beschrieben [85, 115, 117, 118] und ist

fiir at-line bzw. off-line kalibrierte Methoden unproblematisch.

Die zweite Besonderheit liegt in der Modellerstellungsstrategie begriindet: Die
entwickelten multivariaten Modelle basieren auf in-line gemessenen Spektren. Dadurch
ergeben sich besondere Anforderungen an die Validierungsstrategie hinsichtlich Prizision
und Robustheit. Im Rahmen dieser Arbeit wurde die analytische Methode anhand der
European Medicines Agency (EMA) ,,Guideline on the use of Near Infrared Spectroscopy
by the pharmaceutical industry and the data requirements for new submissions and
variations” [119] validiert. Diese Richtlinie, der die ICH Q2 Richtlinie zu Grunde liegt,
befasst sich mit den regulatorischen Anforderungen einer Anmeldung, die neben
chemometrischen Verfahren eine spektroskopische Methode fiir qualitative oder

quantitative Bestimmungen beinhaltet.

Ziel der Untersuchungen war es, die im Rahmen dieser Arbeit entwickelte Methode
anhand der EMA Richtlinie zu validieren und eine Strategie fiir die Modellpflege sowie

die Endpunktbestimmung zu entwickeln.
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3.4.2. Validierung der Methode nach EMA
3.4.2.1. Richtigkeit, Spezifitit und Linearit:it
Richtigkeit

Die Richtigkeit einer analytischen Methode ist definiert als ,das Mall der
Ubereinstimmung zwischen dem ermittelten Wert und einem als richtig angesehenen
Wert“ [120]. Um die Richtigkeit der Analysemethode zu bestimmen, bezieht man sich u.a.
auf die Kennzahlen der multivariaten Datenanalyse, RMSEC, RMSEP und BIAS (vgl.
Abschnitt 6.3.1.3.1). Fiir das Kalibrierungsdatenset (GITS 30 mg, n=21) wurde ein
RMSEC von 0,70 mg im Arbeitsbereich von 3,41 mg bis 31,11 mg errechnet (vgl.
Abschnitt 6.3.1.3.1). Als weitere Kenngrofle zur Charakterisierung der Richtigkeit einer
Analysemethode wird der BIAS verwendet. Der BIAS stellt den gesamten systematischen
Fehler (als Gegenstiick zum zufdlligen Fehler) dar. Es konnen eine oder auch mehrere
systematische Fehlerkomponenten zum BIAS beitragen. Eine groflere systematische
Abweichung vom anerkannten Referenzwert wird durch einen groferen BIAS-Wert
widergespiegelt. Eine hiufig benutzte Darstellung des Erwartungswertes eines
Testergebnisses ist der Mittelwert. In diesem Fall stellt der BIAS die Abweichung
zwischen dem Mittelwert einer Anzahl von Ergebnissen und dem anerkannten
Referenzwert dar. Fiir die Kalibrierung eines multivariaten Modelles zur quantitativen
Wirkstoftbestimmung sollte der BIAS nahe null sein. Dies war fiir das vorliegende

Kalibrierungsdatenset der Fall: Es wurde ein Wert von -1¥10 mg errechnet.

In Tabelle 3-12 (S. 78) sind die Standardfehler der Vorhersage fiir die
Validierungschargen (RMSEP) angegeben. Sie liegen bei 0,19 mg und 0,32 mg fiir Charge
1 bzw. Charge 2. Der BIAS ist gegeniiber der Kalibrierung erhoht: 0,07 mg bzw. 0,13 mg.
Da an unterschiedlichen Tagen gemessen wurde und zwischen einzelnen Messungen zum
Teil Monate lagen, sind die Werte noch in einem angemessenen Rahmen und sprechen
nicht gegen die Validitdt des multivariaten Modells. Spektrale Unterschiede in den
eingesetzten Rohstoffen, Abweichungen in den Prozessparametern und verdnderte
Messbedingen hinsichtlich einer Stabilitdt der Laserleistung sind mogliche Ursachen fiir

den erhohten systematischen Fehler.

Betrachtet man die Ergebnisse des gepaarten t-Tests, der flir die Referenz- und

Vorhersagewerte der Chargen 1 und 2 GITS 30 mg durchgefiihrt wurde, so zeigt sich, dass
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sich die Modellvorhersagen von den HPLC-Referenzdaten nicht signifikant unterscheiden

(vgl. Gl. 3-7 und GL. 3-8).

t (0,95;7) = 2,365,|t|=0619 |t| <t (0,95;7) Gl. 3-7

t (0,95;9) = 2,262,|t|= 1,750, |t] <t (0,95;9) Gl 3-8

Somit wurde die Methode hinsichtlich ihrer Richtigkeit erfolgreich validiert.
Spezifitit

Eine analytische Methode gilt als spezifisch, wenn sie in der Lage ist, den Analyt
eindeutig in der Anwesenheit verschiedener Stoffe zu bestimmen. Um den korrekten
Endpunkt des vorliegenden Uberzugprozesses zu detektieren, muss die Methode den
Wirkstoff Candesartancilexetil innerhalb der Matrix aus Tablettenkern und den weiteren
Bestandteilen der Spriihfliissigkeit quantifizieren konnen. Abbildung 3-53 stellt den
spektralen Verlauf des Uberzugprozesses im Wellenzahlbereich von 1540 cm™ bis 1760
cm’ dar. Die Sensitivitit der SNV-transformierten Raman Spektren gegeniiber
Verinderungen hinsichtlich des Fortschreitens des Uberzugprozesses wird ersichtlich. Die
Raman-Banden bei 1749,9 cm™, 1713,3 cm™, und 1616,1 cm™ kénnen dem Wirkstoff
Candesartancilexetil zugeordnet werden und ihre Intensitdt wichst als eine Funktion der
Prozesszeit an. Die Banden bei 1749,9 cm™ und 1713,3 cm’ lassen sich auf die
Valenzschwingungen der Carbonylfunktionen zuriickfilhren und die Bande bei

1616,1 cm™ auf eine C=C Valenzschwingung.
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Abbildung 3-53: Prozessverlauf an in-line gemessenen Raman Spektren (Messzeit: 1 min)
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In Abbildung 3-53 ist das Raman-Spektrum, das zum Ende des Prozesses aufgenommen
wurde, in rot dargestellt und zeigt fiir die Raman-Banden des Wirkstoffs die hochste
Intensitdt. Dementsprechend nimmt die Intensitit der anderen Banden, die sich nicht auf
Bestandteile der Spriihfliissigkeit zuriickfiihren lassen, im Laufe des Uberzugprozesses

zunehmend ab.

Fiir die PAT-Methode Raman Spektroskopie zur Endpunkterkennung wurden die Spektren
der mit Wirkstoff iiberzogenen Tabletten in Abhédngigkeit von der aufgetragenen
Candesartancilexetilmenge fiir die multivariate Modellerstellung verwendet. Das optimale
PLS-Modell wurde unter Verwendung von zwei Hauptkomponenten erstellt, wobei die

erste Hauptkomponente 98 % der Varianz der X-Daten erklart.
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Abbildung 3-54: Vergleich der SNV-transformierten Raman Spektren der Rohmaterialien (links) mit den
p-Loadings der ersten und zweiten Hauptkomponente (rechts)

Ein Vergleich der Raman Spektren der Rohstoffe mit denen der p-Loadings (vgl.
Abbildung 3-54) zeigt eine groBe Ahnlichkeit. P-Loadings sind die Elemente der
Hauptkomponentenmatrix, die nach erfolgter Datenreduktion die Information der
Variablen, der X-Matrix, zusammenfassen. Bei spektroskopischen Methoden geben sie die
Teilstrukturen der Spektren wieder, die am meisten zur Erkldrung der Varianz beitragen.
Somit geben die p-Loadings der ersten Hauptkomponente wieder, dass der grofite Teil der
Varianz durch einen Zuwachs an Information von Seiten des Wirkstoffs und eine

Abnahme an Information vom Tablettenkern erkliart werden kann.

Des Weiteren lésst sich die Spezifitit der Methode zeigen, indem man die Scores der X-
(t-Scores) und Y-Matrix (u-Scores) gegeneinander auftrigt. Abbildung 3-55 zeigt den
linearen Zusammenhang zwischen t- und u-Scores beziiglich der ersten Hauptkomponente.

Man erkennt, dass im Verlauf des Uberzugverfahrens die Anderungen der spektralen
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Daten (X-Matrix) in direktem Zusammenhang mit der ansteigenden Wirkstoffmenge (Y-
Matrix) stehen. Das ist ein weiterer Hinweis darauf, dass die Verdnderungen in den
spektralen Daten durch den Wirkstoffauftrag hervorgerufen werden und diese Varianz im

multivariaten Modell erfasst wird.

y=1"x+6,954e 008 ‘
R2-0,9933

uf]
=

R2X[1] = 0,991814

Abbildung 3-55: t[1] / u[1]-Scoreplot

Linearitdt

Liefert eine Methode innerhalb eines gegebenen Konzentrationsbereichs Ergebnisse, die
der Konzentration des Analyten direkt proportional sind, so gilt die Linearitét als bewiesen
[120]. Die Linearitdt der vorliegenden Methode wurde ebenfalls in-line bestimmt. Somit
wurde die Analytmenge nicht separat, sondern innerhalb der Matrix aus dem Polymer der
Spriihfliissigkeit, Wasser sowie dem Tablettenkern und im Zusammenhang mit den

entsprechenden Prozessparametern wihrend des Uberzugsprozesses bestimmit.
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Abbildung 3-56: Test nach Mandel zur Priifung der Linearitiit (links: Polynom 1. Grades, rechts: Polynom
2. Grades)

Beim Test nach Mandel zur Priifung auf Linearitdt wird, vereinfacht ausgedriickt, eine
lineare und eine quadratische Funktion an die Kalibrierdaten angepasst und fiir beide
Varianten jeweils die Summe der Abweichquadrate berechnet (DIN Norm 38402 Teil 51
[121]). In einem zweiten Schritt fiihrt man einen F-Test durch, indem die Differenzen
dieser Summen durch die Restvarianz aus der quadratischen Anpassung geteilt werden
und anschlieBend der erhaltene Wert mit dem Tabellenwert der F-Verteilung verglichen
wird. Ist er kleiner als der Tabellenwert, liegt eine Linearitét vor. Ergibt dieser Test keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Reststreuungen beider Funktionen (mittlere
Abweichquadrate zwischen Messpunkten und Ausgleichfunktion), kann die lineare

Regression verwendet werden.

Der F-Test nach Mandel zeigt bei der vorliegenden Kalibrierung, dass kein signifikanter
Unterschied zwischen den Reststandardabweichungen vorliegt (vgl. Abbildung 3-56): sy;:
0,83 (linear), sy»: 0,89 (quadratisch). Der nach der Mandel Methode berechnete Priifwert
(PW) liegt bei 1,90 (vgl. GI. 3-10).

F=F{lLf2a)=Ffl=1;2=n-3=21;a=1% = 802)). G139

F=802> 190 Gl. 3-10

Somit bestitigen die Ergebnisse der visuellen Kontrolle, der linearen Regression und des
F-Tests nach Mandel, dass die Kalibrierfunktion der Raman Methode in dem untersuchten

Arbeitsbereich als linear angesehen werden konnen.
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3.4.3. Spezielle Validierungskriterien fiir die in-line/in-line

Modellerstellung

3.4.3.1. Prizision

Prizision ist definiert als die Ubereinstimmung voneinander unabhingiger
Analyseergebnisse, die unter vorgegebenen Bedingungen mehrfach ermittelt wurden (DIN
55350-13 [122], ICH Richtlinie [116]). Zur Abschitzung der Streuung der erhaltenen

Analyseergebnisse wird der Variationskoeffizient (VK [%]) angegeben.

Dabei kann die Prizision auf zwei unterschiedlichen Ebenen betrachtet werden: Man
unterscheidet zwischen Wiederhol- und der Vergleichsprézision. Die Wiederholprézision
ist das AusmaB der Ubereinstimmung zwischen Ergebnissen unabhingiger Messungen
desselben Analyten unter gleichbleibenden Bedingungen. So soll dasselbe Messverfahren
und Instrument verwendet werden, derselbe Bediener und Ort beibehalten werden und die
Wiederholung der Messungen zeitnah geschehen. Diese Definition lésst sich fiir off-line
bzw. at-line Messungen anwenden [115], muss jedoch fiir in-line Messungen adaptiert

werden.

Fir eine in-line implementierte analytische Methode, die im Prozess sich stetig
verdndernden Bedingungen ausgesetzt ist, bedarf es einer Neu-Interpretation des Begriffs
Wiederholprézision. Die Bestimmung der Wiederholprizision mittels wéhrend des
Prozesses gezogener Proben, die dann wiederum off-line bzw. at-line vermessen werden,
liefert keine auf die in-line Analytik iibertragbaren Ergebnisse. Die so gewonnenen
Ergebnisse spiegeln nicht die Realitét der in-line Messung in einem sich verdndernden
System wider, sondern beruhen auf statischen Messungen, die in der off-line bzw. at-line

Messmethode selbst begriindet liegen.

Tabelle 3-13: Bestimmung der Wiederholbarkeit

L e
[mg] [mg]
Coatinglevel 1 7,88 0,59 +0,02 8,02
Coatinglevel 2 16,75 0,52 +0,05 16,60
Coatinglevel 3 32,70 0,40 +0,04 32,38
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Abbildung 3-57: In-line Bestimmung der Wiederholbarkeit an drei unterschiedlichen Coatingleveln

Zur Bestimmung der Wiederholprizision der vorliegenden in-line kalibrierten
analytischen Methode wurde der Uberzugsprozess auf drei unterschiedlichen
Coatingleveln unterbrochen, um die Prédzision auch im Hinblick auf die Hohe des
Wirkstoffauftrages zu untersuchen. Die Spriithrate wurde auf null gesetzt, jedoch wurde
darauf geachtet, dass die weiteren ergebnisbestimmenden Prozessparameter, wie
Ablufttemperatur, Trommeldrehzahl aber auch Zuluftmenge innerhalb tolerierbarer
Grenzen konstant gehalten wurden. Die in-line Raman Messungen wurden weiter
fortgefiihrt, um die Konstanz des aus dem Raman Signal ermittelten Wirkstoffauftrages zu

bestimmen. Die Messdauer betrug zwischen 15 und 55 min.
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Abbildung 3-57 und Tabelle 3-13 zeigen die Ergebnisse der Untersuchungen zur
Wiederholprézision, die an die speziellen Erfordernisse einer in-line implementierten
analytischen Methode angepasst wurden. Fiir das niedrigste Coatinglevel wurde mit einem
durchschnittlich ~ vorhergesagten = Wirkstoffauftrag von 7,88 mg der hochste
Variationskoeffizient von 0,59 % gemessen und bei einem durchschnittlichen
Wirkstoffauftrag von 32,70 mg der niedrigste Variationskoeffizient mit 0,40 %. Die
starkeren Schwankungen des Messsignals bei niedrigeren Masseauftridgen lassen sich mit
der Empfindlichkeit der Messmethode in niedrigeren Konzentrationsbereichen und dem
statistischen Fehler erkldren, der in einer Quadratwurzelbeziechung zur Gesamtintensitit
des Messsignals bei gegebenem Masseauftrag steht. Je grofler die Gesamtintensitit des
Raman Signals, desto hoher ist der absolute statistische Fehler, aber desto kleiner ist der
relative Fehler. Somit ergibt sich ein Fehler von n'? bei einer Gesamtintensitit n. Bei der
dargestellten Neu-Interpretation der Wiederholprizision wurde vorausgesetzt, dass bei
einer Messdauer von 1 min eine reprisentative Tablettenanzahl aus der Grundgesamtheit
ramanspektroskopisch vermessen wurde. Da iiber diesen Zeitraum die Signalintensititen
gemittelt werden, ldsst sich diese in-line Variante zur Bestimmung der Wiederholprizision
fiir die Validierung der analytischen Methode verwenden. Die adaptierte

Wiederholprézision liegt deutlich unter 1 %.

Vergleicht man die Ergebnisse mit den regulatorischen Anforderungen, die an die
Signalstabilitdt von Seiten des Spektrometers gestellt werden, so wird deutlich, dass die
im Rahmen dieser Arbeit bestimmte Wiederholprizision etwa zwanzigmal kleiner ist als
die in den Anforderungen erlaubte Abweichung von max. 10 % der integrierten Flachen
der normierten Banden in Bezug auf die Uberpriifung der Intensititsskala des Detektors
im Rahmen der Geridtequalifizierung nach USP (USP 35 Monographie Raman
Spectroscopy <1120> [123]). Zusitzlich muss beachtet werden, dass die adaptierte
Prizisionsbestimmung in-line durchgefiihrt wurde und der Prozess trotz moglichst
konstanter Bedingungen Schwankungen unterlag. So verdnderte sich der Filmiiberzug
wihrend der Ramanmessungen allein durch Trocknungsvorginge aufgrund der
abgeschalteten Spriithdiisen. Durch diese erschwerten Messbedingungen wird die Giite der

Wiederholprézision zusétzlich unterstrichen.

Neben der Wiederholprizision ldsst sich auch eine Vergleichsprizision fiir analytische
Methoden angeben. Die Vergleichsprizision bezeichnet das MaB der Ubereinstimmung

zwischen Ergebnissen von Messungen des gleichen Analyten. Die Messungen werden
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unter wechselnden Bedingungen durchgefiihrt, aber immer unter Anwendung desselben
Verfahrens. Dies stellt sich deutlich schwieriger fiir eine in-line kalibrierte analytische
Methode dar. Folgende Moglichkeiten ergeben sich fiir die Adaption an die speziellen

Erfordernisse dieser Methode:

— paralleler Einsatz eines Zweitgerites
— Bestimmung der Prézision an verschiedenen Tagen

— Bestimmung der Prézision durch verschiedene Analytiker

In den weiteren Versuchen wurden die letzten beiden Mdglichkeiten zur Bestimmung der
Vergleichsprizion ausgewdhlt. Fiir den spéteren Einsatz im industriellen Umfeld bietet
sich aber insbesondere die erste Variante an, da nur so unter identischen Bedingungen der

Einfluss unterschiedlicher Gerite auf die Methodenprézision untersucht werden kann.
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Abbildung 3-58: In-line Bestimmung der Vergleichspriizision

Zur Bestimmung der Vergleichsprizision wurden am Ende eines Uberzugprozesses die
Raman Messungen bei konstanter Trommeldrehzahl, Ablufttemperatur und Zuluftmenge
fortgesetzt. Nach 52 min wurden die Messungen beendet (vgl. Abbildung 3-58). Dieselben
Tabletten wurden am Folgetag erneut in-line mittels Raman Spektroskopie vermessen. Fiir

die Messungen wurden die identischen Prozessparameter verwendet. Die vorhergesagten
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Wirkstoffmengen und das dazugehorige 95 % Konfidenzintervall unterscheiden sich nicht
signifikant, obwohl die Messungen von zwei Analysten durchgefiihrt wurden (vgl. Tabelle
3-14). Dieser Faktor hat jedoch bei in-line Messungen mit einer im Prozess fest
montierten Sonde nahezu keinen Einfluss auf die Messungen; anders als bei off- bzw. at-

line Messungen.

Tabelle 3-14: Bestimmung der Vergleichsprizision

Tag 1 32,70 0,40 +0,04 32,38

Tag 2 32,67 0,44 +0,04 32,38

Als Ergebnis ist festzuhalten, dass durch die im Rahmen dieser Arbeit entwickelte

Methode auch die Anforderungen an die Vergleichsprizision erfiillt werden.
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3.4.3.2. Robustheit

Fiir eine erfolgreiche Prozessapplikation einer analytischen Methode ist neben Richtigkeit
und Prizision die Robustheit der Vorhersagekraft beziiglich Anderungen der Umgebungs-
bzw. Messparameter von entscheidender Bedeutung. In der vorliegenden Arbeit wurden
folgende zu untersuchende Aspekte beziiglich der Bestimmung der Robustheit

ausgewdhlt:

— Einfluss der Temperatur auf die Methode
— Einfluss der Luftfeuchtigkeit auf die Methode
— Ubertragbarkeit von multivariaten Modellen zwischen  verschiedenen

ProduktionsmaBstdben (vgl. Abschnitt 3.3.5)

In Abschnitt 3.3.5 wurden die Ergebnisse zur Ubertragbarkeit der analytischen Methode
und darauf aufbauend der multivariaten Modelle zwischen Labor- und
Produktionsmaf3stab ausfiihrlich besprochen. Es konnte gezeigt werden, dass die
entwickelte Methode so robust ist, dass sie ohne Verdnderungen zwischen verschiedenen
Herstellungsmalstdben transferiert werden kann. Somit erfiillt die Methode einen
anspruchsvollen Aspekt in Bezug auf die Untersuchung der Robustheit. Im Folgenden
liegt der Fokus der Untersuchungen auf den Prozessparametern Ablufttemperatur und

Luftfeuchtigkeit.

Wihrend des Herstellungsprozesses durchlaufen die Tablettenkerne im Trommelcoater
unterschiedliche Bedingungen. Beziiglich des Parameters Temperatur werden die
Tablettenkerne Temperaturen zwischen 30°C und 50 °C ausgesetzt. Dies hingt
maBgeblich mit dem Uberzugsprozess, den Eigenschaften der Tablettenkerne und den
Charakteristika der fiir den Uberzugsprozess eingesetzten Filmpolymere zusammen. Es
wird gepriift, ob der Parameter Temperatur einen entscheidenden Einfluss in qualitativer
bzw. quantitativer Hinsicht auf das Raman Signal hat und sich so auf die Vorhersagekraft

der entwickelten multivariaten Modelle auswirkt.

Um den Einfluss der Temperatur auf die Robustheit der analytischen Methode zu
bestimmen, wurden Raman Spektren in-line bei unterschiedlichen Prozesstemperaturen
gemessen. Im  Labormafistab  wurden in  verschiedenen  Versuchsreihen
Zweischichttablettenkerne,  befilmte = Zweischichttablettenkerne  und  uniforme

Tablettenkerne stufenweise von 36,5 °C bis auf 49,1 °C in sieben Etappen aufgeheizt.
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Jedes Temperaturniveau wurde fiir 10 min konstant gehalten um danach den
Autheizvorgang bis zum ndchsten Niveau fortzufiihren. Nachdem das letzte

Temperaturniveau erreicht wurde, startete der Abkiihlvorgang.

Abbildung 3-59 stellt exemplarisch die Ergebnisse fiir das Probensystem der befilmten
Zweischichttablettenkerne dar. Die fiir das entsprechende Temperaturniveau
durchschnittliche Raman Intensitit bei 1616,1 cm™ ist als Funktion der Temperatur
aufgetragen. Gezeigt sind die Raman Intensitidt der Rohspektren im Vergleich zur Raman

Intensitit der SNV-vorbehandelten Spektren.
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Abbildung 3-59: Intensitiit des Raman Signals (1616,1 cm™) als Funktion der Temperatur (oben: Rohdaten,
unten: SNV-transformierte Spektren; n = 10; X)
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Betrachtet man die gegebene Raman Intensitdt der Rohspektren fiir das entsprechende
Temperaturniveau, so zeigt sich mit steigender Prozesstemperatur ein Abfall der Raman
Intensitét. Dieser Effekt gilt sowohl fiir die Autheizphase als auch fiir die Abkiihlphase.
Die auftretende Verschiebung entlang der y-Achse ldsst sich partiell mit Hilfe des
Messaufbaus zur Prozesstemperaturbestimmung erkldren. Die angegebene Temperatur
repriasentiert die Lufttemperatur im Trommelcoater und stimmt nicht mit der realen
Produkttemperatur iiberein. Letztere passt sich mit zeitlicher Verzogerung an die
eingestellte Lufttemperatur an. Dadurch ist wéhrend des Abkiihlvorgangs die reale

Produkttemperatur deutlich hoher als die in der Abbildung angegebene.

Spektren, die mit SNV vorbehandelt wurden, zeigen den oben beschriebenen Abfall der
Intensitdit bei hoheren Prozesstemperaturen nicht. Dies deutet darauthin, dass
Veridnderungen des Prozessparameters Temperatur sich auf jede einzelne Wellenzahl des
Raman Spektrums auswirken. Nur so lésst sich der systematische Fehler durch eine SNV-
Transformation bereinigen (vgl. Gl. 3-3, S. 26). Folgende Hypothesen wurde fiir den

Einfluss der Temperatur auf die Raman Intensitit aufgestellt:

— Erhohung des Anteils der Molekiile, die sich im angeregten Schwingungszustand
befinden

— Verdnderungen der optischen Eigenschaften des Filmiiberzuges

Filmiiberziige verdndern ihre optischen Eigenschaften u.a. in Abhidngigkeit von der
Temperatur. Somit kann die Verringerung der gemessenen Raman Intensitit mit Erh6hung
der Temperatur durch eine Verdnderung des Brechungsindex ausgelost werden. Die in
Abbildung 3-59 dargestellte Abhdngigkeit der Raman Intensitit von der Temperatur
wurde jedoch zusétzlich auch an uniformen Tabletten ohne Filmiiberzug beobachtet. Die
Verdanderung der optischen Eigenschaften des Filmiiberzuges kann demnach nicht die

alleinige Ursache sein.

Eine mdogliche Erklarung fiir die Verringerung der Intensitdt mit Erh6hung der Temperatur
ist durch die erhohte Besetzungswahrscheinlichtkeit von angeregten Rotations- bzw.
Vibrationszustinden der Molekiile gegeben. Durch die VergroBerung der Anzahl
moglicher Anregungen konnte zu einer Absenkung des Wirkungsquerschnittes fiir den
Raman Prozess fithren. Dies wiederum &duflert sich in einer geringeren Intensitit im

Spektrum.
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Abschlieflend ldsst sich bezogen auf die Prozessrelevanz feststellen, dass Veranderungen
in der Prozesstemperatur keinen Einfluss auf die beschriebene Modellerstellungsstrategie

haben, da das entwickelte multivariate Modell auf SNV-transformierten Spektren basiert.

Als zweiter wichtigerer Parameter fiir einen Uberzugsprozess wurde der Einfluss der
Luftfeuchtigkeit auf die entwickelte analytische Methode ndher untersucht. Die befilmten
Zweischichttabletten wurden in Hygrostatenkammern bei 20 °C unter konstanten relativen
Feuchten 14 Tage gelagert. Zur Einstellung der jeweiligen relativen Luftfeuchte wurde auf
gesittigte Salzlosungen zurilickgegriffen [124]: Kaliumacetat 20 % r.F., NaBr 60 % r.F.
und KBr 80 % r.F..

Um eventuelle Unterschiede der Raman Spektren vor und nach der Lagerung numerisch
bestimmen zu konnen, wurde zunichst die ,,Wavelength Correlation® Methode als ein
chemometrischer Algorithmus herangezogen [125]. Dazu wird die Korrelation zweier
Spektren, S und R, fiir die einzelnen Wellenzahlen, 1, als Punktprodukt, rp, oder Produkt-

Moment, rp angegeben:

. 2 SiR;
D~ T T/—/—— -
IT R Gl 3-11
(S —S)(R —R)

Gl 3-12

NGRS CED

Alle 15 Tabletten zeigten Korrelationskoeffizienten groBer als 0,99, was iiber dem
allgemein anerkannten Schwellenwert von 0,95 liegt [126]. Dies bedeutet, dass die
Spektren vor und nach der Lagerung nahezu identisch sind. Somit ist die ,,Wavelength
Correlation” Methode nicht das geeignete Verfahren, um lagerungsbedingte Varianzen in

den Spektren zu detektieren.

Als zweite Methode wurde die Principle Component Analysis (PCA) angewandt, um den
Einfluss der Luftfeuchte auf das Messignal der analytischen Methode zu bewerten.
Abbildung 3-60 stellt den Score Plot und den dazugehdrigen Loading Plot als Ergebnis der
durchgefiihrten PCA dar. Im Score Plot sind die Tabletten (Nr. 6-10), die bei 20 %
relativer Luftfeuchtigkeit gelagert wurden, schwarz dargestellt. Die Tabletten, die bei
60 % (Nr. 1-4) bzw. 80 % (Nr. 11-15) relativer Luftfeuchtigkeit gelagert wurden, sind

durch blaue bzw. rote Dreiecke reprisentiert. Aufgrund von Lagerungsfehlern musste
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Tablette Nr. 5 fiir die Auswertung ausgeschlossen werden. Die PCA unterscheidet die
Spektren im Hinblick auf ihre unterschiedlichen Lagerungsbedingungen entlang der Achse
der ersten Hauptkomponente (PC1), die 57 % der Varianz erklért. Je hoher die relative
Luftfeuchtigkeit wihrend der Lagerung, desto groBer ist der Unterschied zwischen den
Score-Werten vor und nach der Lagerung (z.B. 10_1-10 2). Aus dem Loading Plot wird
deutlich, dass Verdnderungen der optischen Eigenschaften des Filmiiberzugs Grund fiir

die Auftrennung der Spektren im Score Plot sein miissen.

Der Loading Plot stellt spektrale Segmente dar, die am meisten zur Erklédrung der Varianz
der X-Matrix, den Spektren, beitragen [52, 55]. Fiir die Loadings der ersten
Hauptkomponente (schwarz) bedeutet das, dass die Raman Intensitit des
Tablettenkernsignals zunimmt. In den Loadings der zweiten Hauptkomponente bildet sich
eine Abnahme des Kernsignals und gleichzeitig eine Zunahme des Wirkstoffsignals im
Filmiiberzug ab. Da der Effekt der unterschiedlichen Lagerungsbedingungen fast
ausschlieBlich liber Verdanderungen in der ersten Hauptkomponente ausgedriickt wird und
somit bei hoheren relativen Luftfeuchten mehr Raman Signal aus dem unter dem
Filmiiberzug liegendem Tablettenkernmaterial detektiert werden kann, ist eine stirkere
Transparenz des Filmiiberzugs eine plausible Erkldrung fiir die spektralen Verédnderungen.
Die PCA Auswertung zeigt jedoch weiterhin, dass der Effekt von der Stirke der
Luftfeuchtigkeitsverdnderung abhingig ist. Bezieht man sich auf prozessrelevante
Bereiche, so werden beim vorliegenden Prozess relative Luftfeuchten unter 30 %
gemessen. Unter diesen Bedingungen sind nur sehr geringe Verschiebungen im Score Plot
zu erkennen sind. Eine weiterfilhrende PLS Auswertung zeigte keine signifikanten
Unterschiede (o0 =5 %) in der vorhergesagten Wirkstoffmenge bei Tabletten, die bei 20 -
60 % relativer Luftfeuchtigkeit gelagert wurden (vgl. Gl. 3-13, Gl. 3-14). Dies galt nicht
fiir Tabletten bei 80 % relativer Luftfeuchtigkeit (vgl. Gl. 3-15).

t (0,95;8) = 2,306, |t|=12,713 |t| <t (0,95;8) Gl 3-13
t (0,95;13) = 2,160, |t|= 2536, |t| = t (0,95;13) Gl 3-14
t (0,95;4) = 2,776, |t|= 3029 |t| >t (0,95; 4) GL 3-15
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Abbildung 3-60: Evaluation der Einflussgrofie Luftfeuchtigkeit auf die Intensitiit des Raman Signals (oben:
Score Plot; schwarz: 20 % r.F., blau: 60 % r.F., rot: 80 % r.F.; unten: p-Loadings der ersten und zweiten
Hauptkomponente)
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3.4.4. Modellpflege und Rekalibrierung

Die Prozessapplikation der im Rahmen dieser Dissertation entwickelten analytischen
Methode stellt hochste Anforderungen an Richtigkeit, Prézision und Robustheit der
erstellten multivariaten Modelle. Sie stellt den Abschluss einer erfolgreichen
Implementierung dar. Diese Arbeit beschreibt die einzelnen Schritte von ersten
Machbarkeitsstudien iiber Laborversuche bis hin zur Uberfihrung in den
ProduktionsmaBstab. Dariiber hinaus wird die Validierung der Methode beschrieben. In
Vorversuchen konnte gezeigt werden, dass die relevante ZielgroBe, die Menge an
aufgetragenem Wirkstoff, aus den gemessenen Raman Spektren errechnet werden kann.
Storfaktoren und Variabilitit des Prozesses sowie ihr Einfluss auf die gemessenen
Spektren wurden im Rahmen von Versuchen im Produktionsmaf3stab, deren Grundlage ein
statistischer Versuchsplan war, untersucht. Allerdings ist die Methode so noch nicht
abschliefend bereit fiir den Einsatz in der Routineproduktion. Die vorliegende Methode,
die auf multivariaten Modellen basiert, muss routinemiBig gepflegt und gegebenenfalls
rekalibriert werden. Dabei bedeutet Modellpflege, dass das Modell weiterentwickelt wird,
indem tiber den Zeitraum der Anwendung das Kalibrierdatenset um neu gemessene
Spektren erweitert wird. Es stellt sich somit die Frage, wie die Modellpflege praktisch

durchfiihrbar ist und wie man die Langzeitstabilitdt eines Modells beurteilen kann.

Technical Support / Reparatur

Funktioniert das
Messgerit?

Kalibrierung des Messgerites Verifizierung der Messleistung

Gab es Verdnderungen
beziiglich der Roh-
stoffe, der Prozess-

Entsprechen die

Rekalibrierung und Nein multivariaten

Revalidierun Kennparameter den
steuemng 0‘?‘“ des g Spezifikationen?
Arbeitsbereiches?
Entsprechen die
multivariaten Einsatz fiir die
Modellpflege > . . —>
Kennparameter den ptleg Routineanalytik

Spezifikationen?

Abbildung 3-61: Modellpflege und Rekalibrierung eines multivariaten Modells (adaptiert nach [127])
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Anders als bei der Berechnung eines Konfidenzintervalls im Rahmen einer univariaten
Regression, in die der Freiheitsgrad eingeht, welcher jedoch bei der multivariaten
Regression unbekannt ist, kann fiir die vorliegenden multivariaten Modelle kein
Konfidenzintervall angegeben werden [53, 128-130]. In der Literatur findet man
verschiedene Vorgehensweisen, sich einem Aquivalent fiir das Vertrauensintervall der
Vorhersage basierend auf multivariaten Modellen zu ndhern. Eine einfache und
praktikable Form der Berechnung schldgt die American Society for Testing and Materials

(ASTM) in ihren Books of Standards vor [131].

Sie definiert das Vorhersageintervall (yDev) wie folgt:
yDev = RMSEC * /(1 + h) Gl. 3-16

wobei h den Leverage darstellt. Dieser gibt den Einfluss, den ein Objekt auf das
Kalibriermodell hat, an. Je groBer der Leverage, desto weiter ist die Probe vom
Modellmittelpunkt entfernt und desto stirker wird das Kalibriermodell verdndert. Dadurch
ist die Wahrscheinlichkeit fiir groBere Vorhersagefehler deutlich erhoht [55].

Es ldsst sich mit Hilfe des Leverage somit eine multivariate Variante des
Konfidenzintervalls angeben und zusitzlich ist damit eine Uberwachung des X-
Datenraums moglich, die in Form einer Regelkarte niitzliche Informationen beziiglich der
Langzeitstabilitit des jeweiligen Modells geben kann. Ein weiterer multivariater
Kennparameter im Sinne der Uberwachung des multivariaten Modells wiren die
Residuen, also der Teil der Daten, der nicht durch die Hauptkomponenten des

multivariaten Modells erklart wird.

Abbildung  3-61  zeigt anhand eines  weiterentwickelten  Flussdiagramms
(Entscheidungsbaum) nach welchen Kriterien zwischen Modellpflege und Rekalibrierung
entschieden werden kann. Dabei wurde auf die Anforderungen der multivariaten
Datenanalyse und der Raman Spektroskopie eingegangen. Bevor ein gemessenes Raman
Spektrum zum Zeitpunkt x direkt fiir die Vorhersage des Candesartancilexetilauftrages zu
diesem Zeitpunkt freigegeben werden kann, muss dieses Spektrum softwareunterstiitzt
aufbereitet werden. Wie in Abbildung 3-62 dargestellt, muss dafiir die zum Spektrometer
gehorende Messsoftware die aufgezeichneten Raman Spektren an ein zweites
Softwarepaket, das dezentral auf dem gleichen Rechner wie die Messsoftware oder auch
zentral an ein Prozessleitsystem angegliedert ist, transferieren. Dieser Schritt ist insofern
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entscheidend, dass hierbei die spektralen Daten mit Hilfe einer multivariaten
Datenanalyse-Software verarbeitet werden und somit zunédchst die multivariaten
Kennparameter berechnet werden konnen, bevor anschlieBend die Vorhersage des
Wirkstoffauftrags basierend auf einem multivariaten Modell (im vorliegenden Fall ein

PLS Modell) getroffen werden kann.

Prozessleitsystem — Archiv
Endpunktvorhersage
MVDA- Riickkopplung -
Auswertungssoftware ProzeSSSteuel:ung ) ggf. Anderung der
(vgl.. Abb. 3-61) Regelkreis Prozessparameter

L\
Abgleich Datenbank /
Kontrolle \

Primére Messdatenerfassung &
Instrumentsteuerungssoftware

Abbildung 3-62: Einbindung der in-line Raman Analytik in ein Prozessleitsystem

In diesem Schritt findet zugleich eine Kontrolle statt, inwieweit das entwickelte
multivariate Modell in der Lage ist, die aktuell gemessenen Raman Spektren zu
verarbeiten oder ob die Spektren auBerhalb des ,,design spaces™ des Modells liegen und
das Modell somit nicht auf solche Spektren trainiert ist. An diesem Punkt wiirde sich bei
negativer Antwort der Kontrollinstanz der in Abbildung 3-61 skizzierte Regelkreis

anschlieBen, der {iber eine Modellpflege bzw. Rekalibrierung entscheidet.

Sofern das PLS Modell die Raman Spektren verarbeiten kann, werden die vorhergesagten
Wirkstoffauftragsmengen an das Prozessleitsystem {ibertragen. Dieses ist u.a. dafiir
verantwortlich, dass sdmtliche gewonnenen Daten beziiglich der in-line Analytik aber

auch der Prozessparameter archiviert werden. Dariiber hinaus errechnet dieses System
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basierend auf einem entwickelten Algorithmus die effektive Sprithrate und den
theoretischen Prozessendpunkt (vgl. Abschnitt 3.4.5) und gibt diese Informationen an die
Instrumentsteuerungssoftware weiter. Falls Abweichungen diesbeziiglich auftreten und der
Warnbereich (,,Lower and Upper Warning Limit*“, LWL, UWL) oder die Eingriffsgrenzen
(,Lower and Upper Control Limit*, LCL, UCL) iiberschritten werden, greift die
Prozessleittechnik im Sinne einer Riickkopplung in die Prozesssteuerung ein, indem

gegebenenfalls Prozessparameter des Uberzugsprozesses angepasst werden.

Um die Akzeptanz der Applikation zu erhéhen, sollten Riickfallstrategien bei nicht zur
Verfiigung stehender in-line Analytik (z.B. wihrend der Kalibrierung) schon zu Beginn

geplant und implementiert werden (vgl. Abbildung 3-63) [132].

.| Prozessanalytische
Technologie

A 4
v

Prozessleitwarte Produktionsanlage

N

Basisregelung

(Steuerung iiber Zeit, Gravimetrie, etc)

—l In-line Prozessanalytik I<

Abbildung 3-63: Riickfallstrategie: Einbindung der in-line Prozessanalytik neben einer funktionierenden
Basisregelung

Als mogliche Riickfallstrategie bietet es sich an, auf etablierte Basisregelungen aus der
Zeit vor dem Einsatz von PAT-Werkzeugen zuriickzugreifen. Fiir einen Uberzugsprozess
wire mit Einschrdnkungen eine Steuerung iiber die Zeit und die versprithte Menge an

Wirkstoff moglich.

Im Folgenden soll nun die Vorgehensweise niher erldutert werden, wenn die multivariaten
Kennparameter nicht den Spezifikationen entsprechen und somit Spektren gemessen
werden, die auBerhalb des ,,design spaces“ des entwickelten Modells liegen. Dariiber
hinaus werden mogliche Formen von Qualitédtsregelkarten flir eine multivariate statistische

Prozesskontrolle (,,Multivariate Statistical Process Control“, MSPC) vorgestellt.
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Moderne automatisierte Produktionsprozesse messen gewdhnlich eine grofle Anzahl von
Variablen, die den Prozess auf jeder einzelnen Stufe und iiber mehrere Stufen hinweg
beschreiben. StandardméBige Techniken der Qualitétsregelkarten sind nur auf jeweils eine
einzelne Variable anwendbar. Werden diese Karten auf moderne Produktionsprozesse mit
Hunderten von zu iiberwachenden Variablen angewendet, so fithren die Kriterien, die
gewOhnlich auf univariate Karten angewendet werden, zu einer grofen Anzahl von
Fehlalarmen. In vielen Fillen kann es sogar zu einem nahezu konstanten, unbefristeten
Alarmzustand kommen. Dariiber hinaus ignoriert der univariate Ansatz die Korrelation

zwischen den Variablen, so dass wichtige Information verloren geht.

Als eine Moglichkeit zur Losung des beschriebenen Problems konnen sogenannte
multivariate Shewhart-Karten [133] eingesetzt werden: Statt der Orginalvariablen (z.B.
einzelne Wellenzahlen) werden die Scores der multivariaten Datenanalyse aufgezeichnet.
Sie stellen insoweit die ideale MessgroBBe dar, als dass sie eine Zusammenfassung der
Prozessvariablen darstellen und einen geringeren Rauschanteil bedingt durch die
vorausgehende multivariate Datenanalyse aufweisen. Dabei werden die entsprechenden
PLS Scores, t, und Hotelling’s T* gegen die Prozesszeit aufgetragen. Dadurch zeigt diese
Regelkarte, wie sich der Prozess in der entsprechenden PLS Dimension entwickelt. Die

genaue Vorgehensweise ist in der Literatur ndher erldutert [52].
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Abbildung 3-64: Multivariate Shewhart-Regelkarte

Abbildung 3-64 =zeigt eine multivariate Shewhart-Qualitdtsregelkarte fiir einen
Uberzugsprozess im ProduktionsmaBstab. In der linken Abbildung ist der einem im
Prozess gemessenen Spektrum jeweils zugehorige Score-Wert als Funktion der
Prozesszeit aufgetragen. Als Warn- bzw. Eingriffsgrenze ist X £ 2 * s bzw. X £ 3 * 5 in
griin bzw. rot eingezeichnet. Berechnet werden die Parameter aus dem zugrunde liegenden

multivariaten Modell, d.h. aus allen fiir das Modell verwendeten Spektren und den daraus
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errechneten Score-Werten. Zwei Charakteristika fallen dabei auf: Zum einen, dass sich ein
linearer Anstieg beziiglich der Score-Werte im Verlaufe der Prozesszeit feststellen 1dsst
und zum anderen nach ca. 75 min Prozesszeit ein kurzzeitiger Abfall in den Score-Werten.
Zur Erklarung dieser UnregelmifBigkeit hilft der zweite Teil der Shewhart-Karte, auf der
der sogenannte DModX aufgetragen wird, der ein MaR fiir die Entfernung eines Score-
Wertes in Bezug auf den normalen Score-Wertebereichs des vorliegenden
Kalibrierungsmodells darstellt [52]. Die beschriebene UnregelméBigkeit zeigt sich auch
im DModX-Plot der Shewhart-Karte und deutet darauf hin, dass sie durch Spektren
verursacht wurde, die nicht in das ,,design space* des Kalibrierungsmodells passen.
Bezieht man die aufgezeichneten Prozessparameter mit ein, zeigt sich, dass die
betroffenen Spektren zur Zeit einer Prozessunterbrechung aufgenommen wurden und

somit die Messbedingungen zu diesem Zeitpunkt entscheidend verdndert waren.

Das vorliegende Beispiel zeigt, dass die Shewhart-Qualititsregelkarte flir eine
automatisierte Spektren-Uberpriifung nur bedingt eingesetzt werden kann. Verinderungen
der Prozessbedingungen, wie z.B. eine Unterbrechung des Prozesses, Einschalten der
Trommelbeleuchtung oder Sprithunterbrechungen, wirken sich direkt auf die gewonnenen
spektralen Daten aus. Solche systematisch verfialschten Spektren fiihren zu unrealistischen
vorhergesagten Wirkstoffauftragen, wenn sie in das multivariate Modell einflieBen. Im
Sinne einer erfolgreichen Integration der in-line Analytik in die Prozesssytemleittechnik
miissen solche Spektren automatisiert aussortiert werden und mit ,,Wert ungiiltig*
gekennzeichnet werden [134]. Jedoch stellt sich die Frage, inwieweit diese Form der
Qualititsregelkarte  fiir den  vorliegenden Prozess zur Uberwachung der
qualititsbestimmenden Attribute geeignet ist. Etabliert wurde diese Art der Regelkarte fiir
die Uberwachung von Prozessen, die Giiter einer gleichbleibenden Qualitit erzeugen
sollen. Beispielhaft ldsst sich hierbei die Gewihrleistung einer konstanten Mischgiite oder
eines konstanten Wirkstoffgehaltes in einer Arzneiform anfiihren. Die Methodik ist nicht
fiir die Bestimmung von Prozessendpunkten oder das Monitoring eines Prozesses von
Anfang bis Ende geeignet. So sind die errechneten Warn- bzw. Eingriffsgrenzen gerade
dadurch sehr weit gefasst, da in die Berechnung der Standardabweichung Score-Werte von
Prozessanfang bis Ende miteinflieBen. Somit ergibt sich eine relativ hohe Streuung, die
eine Uberwachung der Qualitit des entsprechenden Prozesses erschwert. Dadurch fillt
auch der Anstieg der Score-Werte im Verlaufe der Prozesszeit als ungewohnt auf.
Prozesse, die um ihren Mittelwert mehr oder weniger stark schwanken, profitieren
deutlich starker von dieser Form der Qualitatsregelkarte.
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Es gilt also, einen anderen Ansatz fiir die Erstellung einer aussagekréftigen
Qualitétsregelkarte zu verfolgen. Dabei wurden im Rahmen dieser Arbeit zwei
Regelkarten-Prototypen entwickelt. Abbildung 3-65 zeigt eine den Anforderungen der

vorliegenden Fragestellung angepasste Regelkarte nach Shewhart.
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Abbildung 3-65: Modifizierte Qualititsregelkarte nach Shewhart

Hierbei wurden nicht die t-Scores gegen die Prozesszeit aufgetragen, sondern die erste
Ableitung fiir jeweils einen Zeitraum von 10 Minuten. Auch bei dieser Form der
Darstellung werden Prozessstorungen, wie z.B. das Anschalten der Trommelbeleuchtung

oder Unterbrechungen des Prozesses nach ca. 60 Minuten Prozesszeit, ersichtlich.

Abbildung 3-66 zeigt eine zweite entwickelte Methode, mit der beurteilt werden kann, ob
ein Prozess innerhalb der kalibrierten Grenzen verlduft oder ob durch starke
Schwankungen bzw. Verschiebungen des Prozessmittelpunktes der Prozess Gefahr lauft
nicht spezifikationskonforme Ergebnisse zu liefern. Zur Bestimmung der Warn- und
Eingriffsgrenzen wurde nicht der vollstindige Prozessverlauf einbezogen, sondern es
wurde jeweils zum Zeitpunkt von Probeziehungen fiir drei Herstellungschargen die

Standardabweichung ihrer Score-Werte berechnet.
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Abbildung 3-66: Prototyp einer Qualitiitsregelkarte fiir die Prozessiiberwachung eines Uberzugsprozesses

Voraussetzung fiir solch eine Methode ist eine Modellkalibrierung, die auf mdoglichst
vielen unter identischen Prozessbedingungen hergestellten Chargen beruht. Fiir die
Entwicklung einer Prototyp-Qualititsregelkarte konnte nur auf Produktionschargen
zurlickgegriffen werden, die im Rahmen einer experimentellen Versuchsplanung
hergestellt wurden. Somit wurden die entscheidenden Prozessparameter, wie z.B. die
Spriihrate, wihrend der Versuche variiert. Da es sich um erste Testchargen handelte, traten
zusitzlich hdufige Prozessunterbrechungen auf, die sich negativ auf das vorgestellte
Regelkarten-Modell auswirken. Trotzdem konnten drei Chargen fiir die Erstellung der
Regelkarte ausgewdhlt werden und die Regelkarte mit einer unabhéngigen Testcharge
validiert werden. In Abbildung 3-66 wird deutlich, dass sich die Testcharge iiber grof3e
Bereiche hinweg prozesstechnisch an der Warngrenze bewegt. Auch hierbei bildet der
Score-Wert eines Spektrums die Ausnahme und iberschreitet wéhrend einer
Prozessunterbrechung zum Zeitpunkt der Probenziehung die Eingriffsgrenze. Das
Uberschreiten von Warn- bzw. Eingriffsgrenzen kann sowohl von Prozessstdrungen
ausgelost werden als auch durch Stérungen von Seiten der analytischen Methodik
hervorgerufen werden. Daher darf das Uberschreiten nicht direkt mit einer
Prozessabschaltung einhergehen, sondern sollte Anlass fiir eine griindliche Uberpriifung

der Methodik wie auch des Prozesses an sich sein.
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Fiir einen moglichen Prozesseinsatz dieser Form einer Qualititsregelkarte bedeutet dies,
dass zundchst eine neue Kalibrierung an moglichst identisch hergestellten Chargen
erfolgen muss, die dann zur Uberpriifung wiederum an Testchargen validiert werden

muss.

Nachdem automatisierbare Regelkarten zur multivariaten statistischen Prozesskontrolle
vorgestellt wurden und somit Abweichungen der multivariaten Kennzahlen von den
Spezifikationen detektierbar sind, muss entschieden werden, ob bei gegebener
Abweichung eine Rekalibrierung des Instruments oder ein Modellpflege des Modells

durchgefiihrt werden muss.

Das Flussdiagramm in Abbildung 3-61 (S. 100) stellt einen Entscheidungsbaum dar, nach
dem entschieden werden kann, ob die Fehlersuche instrumentenbezogen oder
modellbezogen durchgefiihrt werden soll. Sind Veridnderungen im Hinblick auf die
verwendeten Rohstoffe und Ausgangsmaterialen oder die Prozessparameter entstanden, ist
eine Rekalibrierung mit anschlieBender Validierung unumginglich. Liegen solche
offensichtliche Griinde fiir die Abweichungen jedoch nicht vor, schlief8t sich zunéchst eine
Funktionsiiberpriifung und gegebenenfalls eine Reparatur des Messgerdtes an. Nach
erfolgreicher Rekalibrierung und Verifizierung der Messleistung kann im Prozesseinsatz
evaluiert werden, ob die multivariaten Kennparameter nun den Spezifikationen
entsprechen. Bei erfolgreichem Ausgang der Priifung, wire die in-line Analytik wieder

einsatzfahig fiir die Routineapplikation.
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3.4.5. Endpunktbestimmung

Das Ziel dieser Arbeit besteht darin, fiir eine technologische herausfordernde Arzneiform
ein Modell zu entwickeln, das eine in-line Vorhersage des Wirkstoffauftrages ermoglicht.
Weiter soll dadurch eine direkte Endpunktvorhersage ermoglicht werden, die eingebunden
in eine Prozesssteuerungssoftware die Abschaltung des Uberzugsprozesses zum richtigen

Zeitpunkt ermdglicht.

Fiir spektroskopische Methoden, die fiir die in-line Prozessanalytik eingesetzt werden,

bieten sich zwei Herangehensweisen an:

— Prozessstopp, sobald der definierte Wirkstoffauftrag erreicht ist

— Endpunktvorhersage und Prozessstopp basierend auf Regressionsmethoden

Der Ansatz einer automatischen Prozessabschaltung bei Erreichen des in der Spezifikation
angegebenen Wirkstoffauftrags birgt in seiner Einfachheit den Nachteil in sich, dass bei
stark schwankenden Vorhersagen gegebenenfalls ein AusreiBer den Prozesstopp
hervorrufen kann. Dies konnte durch Sicherheitsvorgaben, dass z.B. erst nach dreimaligem
Uberschreiten der spezifizierten Mindestmenge der Prozessstopp ausgeldst wird,
umgangen werden. Allerdings ermdglicht diese Methode zu keiner Zeit eine Angabe des
prognostizierten Prozessendpunkts. Wie in Abschnitt 3.4.3.1 gezeigt werden konnte, ist
die hohe Signalstabilitit charakteristisch fiir die Raman Spektroskopie. Somit wére eine

direkte Prozessabschaltung bei dieser analytischen Methode mdglich.

Regressionsverfahren werden typischerweise bei Methoden eingesetzt, die stirkeren
Schwankungen ausgesetzt sind, z. B. bei NIR Methoden. Dabei werden fiir einen
gegebenen Zeitraum (z.B. 20 Spektren entsprechend ca. 26 min Prozesszeit) die Steigung
und der Achsenabschnitt anhand der vorhergesagten Wirkstoffauftrage errechnet. Bezogen
auf eine gewlinschte Wirkstoffmenge ldsst sich so der Prozessendpunkt vorhersagen.
Diese gleitende Regression wandert im Laufe des Prozesses Spektrum fiir Spektrum
weiter und ihre Vorhersage stabilisiert sich zunehmend wéhrend des ungestorten

Prozessverlaufes.

Abbildung 3-67 zeigt den Verlauf der Endpunktvorhersage an der Herstellung einer
Produktionscharge. Dadurch, dass auch zum Zeitpunkt Null das multivariate Modell einen

bestimmten Wirkstoffauftrag vorhersagt, und dies in die gleitende Regressionsmethode
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einbezogen wurde, werden zu Beginn des Prozesses unrealistisch hohe
Endpunktvorhersagen getroffen. In dieser Phase ist die errechnete Steigung der
Regressionsgeraden sehr gering. Diese ungiiltigen Werte konnten dadurch verhindert
werden, dass der Endpunktbestimmungslogarithmus erst 20 Spektren nach dem
eigentlichen Uberzugsprozess gestartet wird. Uber die Anzahl an Spektren, die fiir die
Regression verwendet werden, ldsst sich steuern, wie flexibel die Methode auf

Prozessédnderungen und —unterbrechungen reagieren kann.
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Abbildung 3-67: Endpunktvorhersage auf Basis der Regressionsmethode am Beispiel der
Produktionscharge 1 GITS 30 mg (Variante 1: Regressionsverfahren)

Im Gegensatz zur gleitenden Regressionsmethode wird in einem alternativen Ansatz die
mittlere bis zum Betrachtungszeitpunkt aufgetragene Menge an Wirkstoff errechnet. Fiir
die erste Berechnung wird dabei nur auf einen Zeitraum von knapp 1,5 min
zurlickgegriffen. Dies dndert sich jedoch im Prozessverlauf, so dass zunehmend {iber einen
groBeren Zeitraum gemittelt wird. Zu Beginn des Prozesses liefert die
Endpunktvorhersage keine realistischen Vorhersagen. Aufgrund von Variationen in der
Zusammensetzung der Tablettenkerne ist das multivariate Modell nicht in der Lage, einen
Candesartancilexetilauftrag von exakt Null zu erkennen. So ergibt sich auch ohne
Candesartancilexetilauftrag ein durch das Modell vorhergesagter

Candesartancilexetilauftrag von bis zu 0,1 mg. Dies fiihrt dazu, dass bereits nach kurzer
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Prozessdauer ein hoherer Candesartancilexetilauftrag vorhergesagt wird als tatséchlich
vorhanden ist. Somit wird zu Beginn des Uberzugsprozesses die verbleibende
Prozessdauer deutlich zu gering vorhergesagt. Dadurch dass im weiteren Prozessverlauf
eine liber einen grofleren Zeitraum gemittelte Auftragsmenge errechnet wird, ergibt sich

ab 30 min realer Spriihzeit eine stabile Endpunktvorhersage.

m  HPLC Analytik: Referenzwert
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Abbildung 3-68: Vergleich zweier Endpunktvorhersagemethoden am Beispiel der Produktionscharge 1
GITS 30 mg (Variante 1: Regressionsverfahren, Variante 2: Spriihrate-Verfahren)

Stabile Herstellungsprozesse, die keine Prozessunterbrechungen aufweisen und mit einer
gleichbleibenden Spriihrate iiber die gesamte Prozesszeit gefahren werden, profitieren von
dieser Endpunktvorhersage-Methode. Sobald jedoch fiir einzelne Prozessphasen
unterschiedliche Spriihraten verwendet werden und hédufige Prozessunterbrechungen
auftreten, werden die Vorhersagen nicht direkt auf die Prozessinderungen reagieren

konnen und somit stirker fehlerbehaftet sein als beim Regressionsverfahren.
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3.4.6. Zusammenfassung

Die in dieser Arbeit implementierte analytische Methode zur in-line Prozesssteuerung von

Uberzugsprozessen konnte in Anlehnung an die EMA Richtlinie validiert werden [119].

Tabelle 3-15: Ubersicht zur Validierung der Raman Methodik

Validierung einer in-line kalibrierten analytischen Methode nach EMA [119]

und -geometrien
- Einfluss von Temperatur und
Feuchtigkeit

Art der
Validierungskriterien Anwendung der Bemerkungen
EMA Richtlinie

Richtigkeit: Richtigkeit der Methode
- multivariate Kennparameter Transfer konnte bestitigt werden.

(RMSEC, BIAS, RMSEP)
- gepaarter t-Test
Spezifitit:
- Vergleich von p-Loadings Transfer Signalantwort ist spezifisch

mit Rohspektren fiir den Wirkstoffauftrag.
- t[1]/u[1] Graph

) . Im Arbeitsbereich von
Linearitat: 3,41 mg bis 31,11 mg konnte
Transfer v o .
- F-Test nach Mandel die Linearitit bewiesen
werden.
Priizision: Wiederholbarkeit:
' i Neuentwicklun VK =0,59%
- Wiederholbarkeit & Vergleichsprizision:
- Vergleichsprizision VK < 0.50 %
Robustheit der Methodik

Robustheit: konnte anhand von Scale up

. Versuchen bewiesen werden.
- Anderungen an Prozessrelevante Temperatur-

Prozessgrofe, -aufbauten Neuentwicklung und Feuchtigkeitsinderungen

wirken sich bei der richtigen
Spektrenvorbehandlung nicht
auf die Vorhersagekraft der
Methode aus.

Arbeitsbereich:

- Festlegung anhand der Ergebnisse der Richtigkeit, Linearitit und Prizision

Hierzu wurden neue Herangehensweisen entwickelt, um die Validierungselemente

Prazision und Robustheit gemidll den Anforderungen einer
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Modellerstellung zu untersuchen. Die Ergebnisse zeigen, dass die Raman Spektroskopie
zusammen mit der entwickelten Modellerstellungsstrategie valide Vorhersagen beziiglich
des Wirkstoffauftrages beim active coating treffen kann und somit ein geeignetes PAT-
Instrument fiir die Uberwachung sowohl im Labor- als auch im ProduktionsmaBstab

darstellt.

Umfassende Untersuchungen beziiglich der Robustheit der Methode verdeutlichen,
inwieweit prozessbedingte bzw. messtechnische Verdnderungen Einfluss auf die
Ergebnisse haben. Im Gegensatz zu den sich aus der Literatur ergebenden Erwartungen
konnte in der vorliegenden Arbeit eine robuste Methode entwickelt werden, die grofe
Verdnderungen in Bezug auf den Messabstand und auf den HerstellungsmaBstab toleriert.
Trotz der hohen Robustheit der Methode ist im Fall einer Prozessapplikation eine in
festgelegten Abstinden routinemiBige Verifikation der entwickelten Methode
erforderlich. Entsprechende Schemata zur kontinuierlichen Weiterentwicklung des
multivariaten Modells bzw. zur Rekalibrierung im Falle von grundlegenden
Verdanderungen beziiglich der Prozessparameter, der Messinstrumente oder der

eingesetzten Ausgangsmaterialien wurden erarbeitet.

Fiir die Bestimmung des Endpunktes konnte an zwei Algorithmen eine zuverlédssige
Vorhersage entwickelt werden. Je nach Anforderungsprofil des vorliegenden
Herstellungsprozesses bietet sich entweder eine stirker mittelnde und dafiir stabilere
Methode an oder ein Verfahren, das flexibler auf Prozessschwankungen und -
unterbrechungen eingehen kann. Es bedarf jedoch weiterer Untersuchungen im

Praxiseinsatz fir beide Verfahren im Hinblick auf ihre Anwendbarkeit und Validitét.
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4. Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit war es, die Eignung der Raman Spektroskopie fiir die Uberwachung
und Steuerung eines active coating Prozesses im industriellen Mafistab nachzuweisen.
Wihrend in bisherigen Arbeiten die grundsétzliche Anwendbarkeit anhand einfacher
Modellsysteme und unter idealisierten Bedingungen (kleine Chargengrofe, off-line
Messungen) gezeigt werden konnte, wurde im Rahmen dieser Arbeit der Schritt zur
Implementierung und Validierung der Methode unter den realen Bedingungen einer
pharmazeutischen Produktion vollzogen. Als Probensystem wurde ein aus analytischer
Sicht anspruchsvolles Zweischichttablettensystem verwendet. Der Auftrag des Wirkstoffs
auf die Tablettenkerne sollte mit Hilfe der Raman Spektroskopie so iiberwacht werden,
dass eine korrekte Endpunktbestimmung des Prozesses ermdglicht wird. Dabei ist es von
entscheidender Bedeutung, die Anforderungen des Europdischen Arzneibuchs in der
Monographie ,,Gleichférmigkeit einzeldosierter ~Arzneiformen (Ph. Eur. 7.4

Monographie 2.9.40) zu erfiillen.

Zunichst wurden verschiedene Modellerstellungsstrategien flir die Befilmung der oben
beschriebenen Arzneiform mit dem Wirkstoff Candesartancilexetil im Labormalstab
(Chargengrofle: 3 kg) getestet. Dabei liel sich der Wirkstoffauftrag wéhrend des
Uberzugsprozesses mit einer Abweichung von weniger als 2 % prizise vorhersagen, wenn
in-line gemessene Raman Spektren von einer einzigen Herstellungscharge als Grundlage
fiir die multivariate Modellerstellung verwendet wurden. Obwohl die Raman Intensitét bei
hohen Schichtdicken eine methodenbedingte Sittigung aufweist, konnte eine hinreichend
genaue Vorhersage der aufgetragenen Wirkstoffmenge fiir Tablettenkerne, wie sie unter
realistischen Bedingungen verwendet werden, getroffen werden. Somit konnte mittels
Raman-Spektroskopie der Endpunkt des Uberzugsprozesses in-line, also ohne
Prozessunterbrechung, prazise bestimmt werden. Dieses Ergebnis bildet die Grundlage fiir
eine Ubertragung auf ChargengroBen, wie sie im ProduktionsmaBstab iiblich sind, und ist

somit fiir eine Anwendung in der pharmazeutischen Industrie entscheidend.

Im zweiten Teil dieser Arbeit wurde das fiir den Labormalistab entwickelte multivariate
Modell in den Produktionsmafstab (bei einer ca. 100-fach groBeren Chargengrdfie)
iibertragen. Mit einem Modell, basierend auf Raman Spektren, die in-line im
Produktionsmafistab gemessen wurden, konnte eine Endpunktbestimmung bei darauf

folgenden Chargen prazise vorgenommen werden. In einem nédchsten Schritt wurde die
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Robustheit des fiir den Labormalstab erstellten multivariaten Modells dadurch getestet,
dass dieses Modell direkt auf Spektren des Produktionsmafstabs angewendet wurde.
Zusitzlich wurde in diesem Zusammenhang der Einfluss weiterer kritischer
sondenspezifischer Parameter, wie z.B. der Abstand zwischen Sonde und Tablettenbett
und eine Abweichung von senkrechter Inzidenz, auf die Vorhersagekraft untersucht. Das
fiir den LabormaBstab erstellte Modell erwies sich als robust genug, um auch unter
verinderten Prozessbedingungen (wie z.B. Anderungen an Prozessgrofe, -aufbauten und —
geometrien) hinreichend genaue Vorhersagen zu treffen. Einschrdnkungen der Robustheit
zeigten sich erst bei gleichzeitiger Verdnderung des eingesetzten Spektrometers, der
Prozessgrofle und einer Abweichung des optimalen Messabstandes von mehr als 35 %,
also unter deutlich schlechteren Bedingungen, als dies in einer realen pharmazeutischen
Produktion zu erwarten ist. Die im Rahmen dieser Arbeit entwickelte Methodik kann

daher in industriell geflihrten Prozessen sicher und erfolgreich eingesetzt werden.

AbschlieBend wurde die Validitdt der entwickelten Methodik unter Anwendung der
Richtlinie der Europédischen Arzneimittel Agentur, die auf den Anforderungen der ICH
Richtlinie basiert, tiberpriift. Dies ist flir eine Zulassung als GMP-konformes Instrument
zur Prozessiiberwachung in der pharmazeutischen Industrie erforderlich. Neben dem oben
beschriebenen Nachweis der Robustheit, der auf eine Variation von Temperatur und
Feuchte ausgedehnt wurde, ist besonderer Wert auf die Uberpriifung der Prizision gelegt
worden. Es wurden fiir diese Validierungskriterien neue Priifmethoden entwickelt, die den
besonderen Anforderungen der in-line kalibrierten Methodik geniigen. Die Methodik
erfiillt alle einschldgigen regulatorischen Anforderungen und kann somit unter GMP-
konformen Bedingungen zur automatischen Prozessiiberwachung in der pharmazeutischen
Industrie eingesetzt werden. Anhand des vorgestellten Regelkarten-Prototyps fiir die
multivariate statistische Prozesskontrolle und neu entwickelter
Endpunktbestimmungsalgorithmen wurden weitere Schritte zur automatisierten

Prozessfiihrung vorgeschlagen.

Zusammenfassend konnte im Rahmen dieser Arbeit erstmals eine Methodik zur
Prozesskontrolle entwickelt werden, die den Anforderungen fiir den Einsatz in der
pharmazeutischen Industrie selbst im Fall komplizierter Arzneiformen gerecht wird.
Hierdurch wird in Zukunft der Einsatz einer in-line Methode zur Prozessiiberwachung in
industriellen pharmazeutischen Prozessen moglich sein, wodurch eine erheblich

effizientere Produktion realisiert werden kann.
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5. Summary

The aim of this study was to demonstrate the suitability of Raman spectroscopy for
monitoring and controlling an active coating process at production scale. While in
previous work the applicability could be demonstrated based on simple model systems and
under ideal conditions (small batch size, off-line measurements), in this work the step
towards implementation and validation of the method under the actual conditions of a
pharmaceutical production was completed. From an analytical point of view a challenging
two-layer tablet system was used as a model system. The application of an active
pharmaceutical ingredient (API) on tablet cores should be monitored by Raman
spectroscopy, so that a correct endpoint determination of the process can be achieved.
Thereby, it is of crucial importance to fulfill the requirements of the European
Pharmacopoeia in the monograph "Uniformity of dosage units" (Ph. Eur 7.4: monograph

2.9.40).

Initially, different modeling strategies for the above described dosage form were tested at
laboratory scale (batch size: 3 kg). The amount of API applied during the coating process
could accurately be predicted with a deviation of less than 2 %, when in-line measured
Raman spectra out of one batch were used as the basis for multivariate modeling.
Although the Raman intensity showed saturation at high film thicknesses, a sufficiently
accurate prediction of the applied amount of API was achievable for tablet cores as they
are used under realistic conditions. Consequently, by means of Raman spectroscopy, the
present work succeeded in implementing a process analytical method for a drum coating
process at the laboratory scale realizing a precise in-line endpoint determination without
interrupting the process. This result is the basis for a transfer to batch sizes as used in

production scale and is thus crucial for an application in the pharmaceutical industry.

In the second part of this work, the multivariate model, which was developed at laboratory
scale, was transferred to production scale (with an approximately 100 times larger batch
size) and tested under realistic conditions. Using a model based on Raman spectra, which
were measured in-line at production scale, the endpoint in subsequent batches could be

determined precisely.

In a next step, the robustness of the multivariate model, which was calibrated at laboratory

scale, was tested by applying this model directly to spectra measured at production scale.
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In addition, the influence of other critical parameters, such as the distance between probe
and tablet bed as well as a deviation from normal incidence, was analyzed with respect to
the predictive power. The laboratory scale model was robust enough to make sufficiently
accurate predictions even under changing process conditions (such as changes in process
scale, constructions and geometries). Limitations to the robustness only appeared, when
the spectrometer and the coating equipment were exchanged and, simultaneously, the
optimal measuring distance was increased by more than 35 %. Such strong changes in
process conditions are not likely to occur in a realistic pharmaceutical production.
Consequently, the methodology developed in this work can be successfully applied to

industrial processes.

Finally, the validity of the developed methodology was verified using the guideline of the
European Medicines Agency, which base on the requirements of ICH guideline. This is
mandatory for an admission as a GMP-compliant tool for process monitoring in the
pharmaceutical industry. The aforementioned evidence of the robustness has been
extended to a variation of temperature and humidity. Additionally, special emphasis has
been placed on verifying the precision. New approaches have been developed for these
validation criteria to meet the special requirements of an in-line calibrated methodology.
Conclusively, it has been shown that the methodology meets all relevant regulatory
requirements and can therefore be used under GMP conditions for automatic process
control in the pharmaceutical industry. On the basis of the presented control chart
prototype for multivariate statistical process control and the developed endpoint detection

algorithms, further steps for an automated process control have been proposed.

In summary, in the course of this work a methodology for process control has been
developed that fulfills all requirements for an implementation in pharmaceutical industry
even in the case of sophisticated dosage forms. Thus, in future it will be possible to apply
an in-line Raman method for monitoring industrial pharmaceutical processes, thereby
realizing a significantly increased production efficiency of technologically sophisticated

dosage forms.
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6. Experimenteller Teil

6.1. Materialien

6.1.1. Arzneistoffe und Arzneiformen

Tabelle 6-1: verwendete Arzneistoffe

Substanz Charge Herkunft
80210020 Bayer Pharma AG
Candesartancilexetil .
80410790 Berlin, Deutschland
Bayer Pharma AG
Nifedipin BXA4S1B )
Berlin, Deutschland
Tabelle 6-2: Arzneimittel
Substanz Charge Herkunft
Nifedipin BXA433C Bayer Pharma AG
GITS 20 mg BXAXO0ES Berlin, Deutschland
Nifedipin BXAXO0E7 Bayer Pharma AG
GITS 30 mg BXA1S65 Berlin, Deutschland
seading Bayer Pharma AG
Nifedipin BXAXO0E6 y
GITS 60 mg Berlin, Deutschland
; seading Bayer Pharma AG
uniforme Nifedipin 20110315 y
Kerne Leverkusen, Deutschland

Abbildung 6-1 stellt schematisch die Unterschiede der in dieser Arbeit verwendeten

Arzneiformen dar. Dabei wird zwischen Nifedipin GITS und uniformen Nifedipin Kernen

unterschieden. Die Nifedipin GITS stellen eine OROS-Tablette dar, die aus einer mit

Celluloseacetat iiberzogenen Zweischichttablette besteht. Diese setzt sich wiederum aus

einer nifedipinhaltigen Wirkstoffschicht (vgl. Abschnitt 6.2.3, Zubereitung ) mit

unterschiedlicher Wirkstoffkonzentration (20, 30 oder 60 mg) und einer osmotisch aktiven

Schicht (vgl. Abschnitt 3.1.3.3) zusammen. Die uniformen Nifedipin Tablettenkerne

entsprechen qualitativ der nifedipinhaltigen Wirkstoffschicht der Zweischichttablette.
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A: Nifedipin GITS (Zweischichttabletten)

active coating Nifedipin Schicht

\ lasergeboilrte (")ffnu17

Diffusionsmembran osmotische Schicht

B: uniforme Nifedipin Tablettenkerne

active coating Nifedipin Schicht

N

Abbildung 6-1: Schema der unterschiedlichen Arzneiformen

6.1.2. Weitere Hilfsstoffe

Tabelle 6-3: Hilfsstoffe fiir die Uberzugsprozesse und weitere analytische Methoden

Substanz Charge Herkunft
Opadry® II clear DT570684 Colorcon GmbH
(85F19250) DT574393 Idstein, Deutschland
Substanz Charge Herkunft
Hydroxypropylmethylcellulose 0023031 Shin-Etsu Chemical,
(Pharmacoat® 606) Tokyo Japan
Polyethylenoxid 200.000 TG1355S5H4 Dow Chemical
(Polyox® WSR, 40-100 mPa*s) Company, USA
(MCC Sanaq 101 L) Schweiz
spriihgetrocknete Lactose 9480 Meggle, Wasserburg,
® Deutschland
(Flowlac™ 100)
. Welding, Hamburg,
Magnesiumstearat 623299 Deutschland
Methanol diverse Merck, Darmstadt,
HiPerSolv CHROMANORM® Deutschland

- 120 -



Experimenteller Teil

Substanz Charge Herkunft
Bernd Kraft GmbH
.. 0 9
Phosphorsaure 85 % 130598 Duisburg, Deutschland
Wasser, gereinigt i Gewinnung mittels
(Ph.Eur.) Destillation

6.2. Herstellungsmethoden

6.2.1. Uberzugsverfahren im LabormaBstab (BFC 5)
6.2.1.1. Zusammensetzung und Herstellung der Lacksuspension

Fir die Versuche im Labormafstab wurde jeweils eine wissrige Suspension mit 40 %
Candesartancilexetil-Konzentration bezogen auf den Feststoffanteil hergestellt. In die
vorgelegte Wassermenge wurde mit Hilfe einer Dispergierscheibe (R1302
Dissolverriihrer, IKA Werke GmbH, Staufen, Deutschland) der Wirkstoff bei 400 UpM
suspendiert. Dazu wurde die Drehgeschwindigkeit so eingestellt, dass ein Vortex entstand:
Es sollte jedoch vermieden werden, dass sowohl Pulverauflagerungen an der Oberflache
der Flissigkeit entstanden, als auch, dass Luft in die Suspension eingearbeitet wurde.
Sobald der Wirkstoff homogen verteilt war, wurde die PV A-basierte Hilfsstoffmischung
Opadry® hinzugegeben und fiir 45 min geriihrt. Die hergestellte Suspension wurde direkt
vor der Verwendung durch ein Sieb mit der Maschenweite 350 um gegeben und wéhrend

der gesamten Prozesszeit geriihrt, um eine eventuelle Sedimentation zu verhindern.

Ein berechneter Herstellungszuschlag von 15 % auf die theoretische Lackmenge diente

dem Ausgleich von Spriihverlusten und des gerétespezifischen Totvolumens.

Tabelle 6-4: Rezeptur der Lacksuspension

Substanz Anteil an Anteil an
Feststoffmenge [%] Suspensionsmenge [%]
Candesartancilexetil 40 % 11,8 %
Opadry® II clear 60 % 17,6 %
deionisiertes Wasser - 70,6 %
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6.2.1.2. Prozessparameter im Labormafistab

Im LabormaBstab (BFC 5, L.B. Bohle, Ennigerloh, Deutschland) wurden jeweils Chargen
von 3 kg Zweischichttablettenkernen im Trommelcoater befilmt. Die Durchfiihrung der
Uberzugsprozesse erfolgte mit folgender Konfiguration des Coaters: Der Spritharm wurde
auf die Trommel zentriert (Position 5, Neigung 40°) und mit zwei Diisen (Durchmesser:
1,0 mm) betriecben. Ein Abstand der Diisen zum Tablettenbett von 10 cm wurde
eingehalten, indem der Spritharm auf die Position 1,3 cm eingestellt wurde. Die
Prozesszeit variierte in Abhéngigkeit von der aufgetragenen Menge an Spriihfliissigkeit

und der verwendeten Arzneiform. Die Prozessparameter sind in Tabelle 6-5 angegeben:

Tabelle 6-5: Prozessparameter im Labormafistab (BFC 5)

Aufwirmen 5 160 60 40 - - -
Spriihen I
18 160 55 45 0,8 0,7 8
(0 - 60 min)
Spriihen 11
18 160 55 45 0,8 0,7 12
(61 min — Ende)
Trocknen 18 160 55 45 - -
Abkiihlen 5 160 25 30 - -

6.2.2. Uberzugsverfahren im ProduktionsmaBstab (BFC 400)
6.2.2.1. Herstellung der Lacksuspension

Bedingt durch eine Weiterentwicklung der Suspensionsherstellung und geritespezifische
Ursachen ergab sich eine Verdnderung der Herstellungsanweisung fiir den

Produktionsmafstab:
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In einem ersten Schritt wurde eine Vormischung aus Wirkstoff und Opadry® im
Rohnradmischer im Rahmen einer 10-miniitigen Mischzeit hergestellt. Diese Mischung
wurde in die vorgelegte Wassermenge langsam hinzudosiert und anschlieBend 60 min mit
einer Dispergierscheibe (Eigenbau Bayer Pharma GmbH, Leverkusen, Deutschland) bis
zur vollstindigen Benetzung geriihrt. Auch die nach dieser Methode hergestellte
Suspension wurde wéhrend der gesamten Prozesszeit weitergeriihrt, um eine

Sedimentation zu verhindern.
6.2.2.2. Prozessparameter im Produktionsmafistab

Im ProduktionsmalBstab (BFC 400, L.B. Bohle, Ennigerloh, Deutschland) wurden jeweils
Chargen von 240 -260kg Zweischichttablettenkernen im Trommelcoater befilmt.
Folgende Konfiguration des Coaters wurde verwendet: Der Spriiharm wurde mit vier
Diisen (Durchmesser 1,2 mm) betrieben und der Auszug vom Arm auf 12 cm eingestellt.
So ergab sich ein Abstand der Diisen zum Tablettenbett bei 260 kg Kernen von ca. 19 - 20
cm, bei 240 kg von ca. 21 - 22 ¢cm vor dem Spriithen und eine Neigung von ca. 55°. Eine
zweite  Sprithphase mit einer verdnderten  Sprithrate entfiel bei den

ProduktionsmaBstabsprozessen. Die Prozessparameter sind in Tabelle 6-6 aufgefiihrt:

Tabelle 6-6: Prozessparameter im Produktionsmafistab (BFC 400)

Aufwirmen 9 2900 60 40 - - -
Spriihen 9 2900 52 42 3 2,5 180 - 360
Abkiihlen 4 2900 25 30 - -

Die Prozesszeit variierte in Abhdngigkeit von der aufgetragenen Menge an

Spriihfliissigkeit, der eingestellten Spriihrate und der verwendeten Arzneiform.
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6.2.3. Herstellung uniformer Nifedipin Kerne

Substanz Zubereitung I  Zubereitung I1 ZubeIrIeIltung
Nifedipin, mikronisiert 20,15 % 20,15 % 20,15 %
Hydroxypropylmethylcellulose o R o
(6 mPa*s) 5% 5% 5%
Polyethylenoxid 200000 74,6 % - -
Mikrokristalline Cellulose - 74,6 % -
sprithgetrocknete Lactose - - 74,6 %
Magnesiumstearat 0,25 % 0,25 % 0,25 %

Fir weiterfilhrende Untersuchungen sollten gleichformige Tablettenkerne hergestellt
werden, die ein moglichst identisches Raman Signal im Vergleich zu der gelben Seite der
Zweischichttabletten liefern sollten. Zubereitung I stellt die Orginalrezeptur fiir die gelbe
Schicht der Zweischichttabletten dar. Diese Zubereitung war aufgrund ihrer schlechten
FlieBeigenschaften und unzureichender Tablettierbarkeit nicht direkt auf einer
Rundlédufertablettenpresse verpressbar. Somit wurden die Zubereitungen II und III
entwickelt, die sich gut direkt verpressen lieBen und fiir erste Raman Messungen

verwendet wurden.

Aufgrund der unterschiedlichen qualitativen Zusammensetzung der Tablettiermischungen
traten leichte Verdnderungen in den gemessenen Raman Spektren auf. Somit erfolgten die
vergleichenden Untersuchungen in Abschnitt 3.1.3.3 mit Tabletten der Zubereitung I.
Dazu musste die Tablettiermischung zunidchst der Walzenkompaktierung als
Granulationsverfahren unterzogen werden, damit u.a. durch die Verkleinerung der
spezifischen Oberfliche und die Erhohung der Schiittdichte das Tablettierverhalten der
Mischung so verbessert werden konnte, dass die Verpressung auf einer
Rundlédufertablettenpresse moglich wurde. Dieser Herstellungsprozess wurde von der
Abteilung ,,Production Technology* der Bayer Pharma AG, Leverkusen iibernommen. Fiir

die vergleichenden Untersuchungen wurde auf den Celluloseacetat-Uberzug verzichtet.
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6.2.4. Filmherstellung

Die zu untersuchenden Filme wurde mit zwei verschiedenen Verfahren hergestellt: Bei der
Filmziehmethode wurden Filme definierter Dicke mit Hilfe eines Erichsen-
Filmziehgerites (Coatmaster 509/1, Erichsen, Hemer, Deutschland) auf einem Release-
Liner (Hostaphan® RN50, Mitsubishi Polyester Film, Wiesbaden, Deutschland)
hergestellt. ~ Rakeleinstellungen von 800 um und 1000 um  bei  einer
Filmziehgeschwindigkeit von 6 mm/s wurden verwendet. Die gezogenen Filme wurden
anschlieBend in einem Trockenschrank (Memmert US50, Memmert, Schwabach,

Deutschland) bei 40 °C getrocknet.

Abbildung 6-2: Filmziehgerit Coatmaster 509/1 (Erichsen, Hemer, Deutschland)

Mit Hilfe der FilmgieBmethode konnten Filmdicken von iiber 200 um erzielt werden.
Dazu wurden definierte Volumina an fliissiger Lacksuspension in Petrischalen gegossen

und im Trockenschrank bei 40 °C getrocknet.
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6.2.5. Modellerstellung

6.2.5.1. Univariate Modellerstellung

6.2.5.1.1. Off-line
Filme

Fiir die Raman Messungen wurden Kreise mit definiertem Durchmesser (1 cm) aus den
Rohfilmen herausgestanzt. Die so definierten Filme wurden ramanspektroskopisch
zweifach vermessen und jeweils der Mittelwert gebildet. Die Raman Intensitdt bei
1616,1 cm™ und 1713,3 cm™ wurde sowohl mit der jeweiligen Schichtdicke als auch mit
dem mittels HPLC-Referenzanalytik erhaltenen Wirkstoffauftrag korreliert (vgl. Abschnitt
3.1.2.2, Abbildung 3-13). Die Abmessungen der Tablette wurden mit einer
Mikrometerschraube (MDC-25SB, Mitutoyo Corporation, Kawasaki, Kanagawa, Japan)
bestimmt. Mittelwert und Standardabweichung wurden aus jeweils drei Messwerten

berechnet (vgl. Abschnitt 3.1.2.2).
6.2.5.1.2. Off-line / in-line
Zweischichttabletten

Wihrend des Uberzugsprozesses wurden zu 16 verschiedenen Zeitpunkten Proben
gezogen. Die Raman Spektren beider Tablettenseiten wurden off-line in einer
Probenkammer aufgenommen (vgl. Tabelle 6-7), daraus jeweils ein gewichteter
Mittelwert (Faktor 4 aufgrund der unterschiedlichen Messzeiten) berechnet, der fiir die
univariate Modellerstellung herangezogen wurden. Die gemessenen Raman Intensititen
(SNV-transformiert) bei 1616,1 cm™ wurden mit den mittels HPLC Referenzanalytik
bestimmten Durchschnittsgehalten aus jeweils 10 Tabletten korreliert. Die daraus
errechnete  Polynomfunktion 4. Grades konnte fiir die Prozessverfolgung der
Kalibrierungscharge und einer zweiten unabhdngigen Validierungscharge verwendet
werden (vgl. Abschnitt 3.1.3.2: Abbildung 3-14, Abbildung 3-15 und Abbildung 3-16).
Fiir die Auswertung der Versuche wurde die Software Origin® Pro 8.5G (OriginLab
Corporation, Northhampton, USA) verwendet.
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6.2.5.2. Multivariate Modellerstellung

6.2.5.2.1. Off-line / in-line
Zweischichttabletten

Die zum jeweiligen Probeziehzeitpunkt entnommenen Tabletten wurden zweifach von
beiden Seiten off-line ramanspektroskopisch vermessen. Die zum Probeziehzeitpunkt fiir
die jeweilige Seite resultierenden Spektren (n=10) wurden gemittelt. Folgende

Modellerstellungsstrategien kamen dabei zum Einsatz:

— Modellerstellung basierend auf off-line gemessenen Spektren der gelben Seite zum
jeweiligen Probeziehzeitpunkt

— Modellerstellung mittels arithmetischer Mittelwertbildung der unterschiedlichen
Tablettenseiten zum jeweiligen Probeziehzeitpunkt.

— Modellerstellung mittels gewichteter Mittelwertbildung: Bei der gewichteten
Methode wurden die unterschiedlichen Messzeiten der gelben und roten
Tablettenseite (vgl. Tabelle 6-7) in Form eines Korrekturfaktors bei der
Mittelwertbildung beriicksichtigt.

Fir die PLS Modellerstellung mittels SIMCA®-P+ 12 (Umetrics, Umed, Schweden)
wurden die jeweiligen Spektren mit dem mittels HPLC-Referenzanalytik bestimmten

Wirkstoffauftrag korreliert (vgl. Tabelle 3-2).
Uniforme Nifedipin Tablettenkerne

Zur Modellerstellung wurden dem Uberzugsprozess an 13 Probeziehzeitpunkten Tabletten
entnommen. Diese Tabletten wurden zweifach von beiden Seiten off-line
ramanspektroskopisch vermessen. Die zum Probeziehzeitpunkt resultierenden Spektren
(n=10) wurden gemittelt. Fiir die PLS Modellerstellung (SIMCA®-P+ 12, Umetrics,
Umed, Schweden) wurden die jeweiligen Spektren mit dem mittels HPLC-

Referenzanalytik bestimmten Wirkstoffauftrag korreliert (vgl. Tabelle 3-2).
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6.2.5.2.2. In-line / in-line Modellerstellung
Labormafsstab

Fir die in-line Modellerstellung im Labormafstab wurden die zum Zeitpunkt der
Probenziehung gemessenen Raman Spektren mit den mittels HPLC-Referenzanalytik
bestimmten durchschnittlichen Wirkstoffauftragen aus jeweils 10 Tabletten korreliert. Die
PLS Modellerstellung (vgl. Tabelle 3-4) erfolgte mit Hilfe der multivariaten
Datenanalysesoftware SIMCA®-P+ 12 (Umetrics, Ume&, Schweden). Zur Validierung des
Modells wurde das kalibrierte Modell mit einer unabhidngigen Testcharge iiberpriift.
Abhdngig von der Fragestellung wurden filir die Validierung Spektren -einer

LabormaBstab- oder einer Produktionsmaf3stab-Charge verwendet.

Produktionsmafistab

Die Modellerstellung fiir den Produktionsmal3stab wurde nach dem gleichen Verfahren
durchgefiihrt wie unter dem Abschnitt Labormafstab beschrieben wurden. Weitere
Angaben zum Kalibriermodell fiihrt Abschnitt 3.3 (Tabelle 3-10) auf. Die Priifung der
kalibrierten Modelle auf ihre Validitit erfolgte mit einer Testcharge aus dem
Produktionsmafistab. Durch deutliche lédngere Probeziehzeiten als im Labormafstab,
wihrenddessen keine Raman Spektren aufgenommen werden konnten und weiter gespriiht
worden ist, wurden die vorhergesagten Wirkstoffauftrage der Spektren vor und nach den
Probeziehungen gemittelt und dieser Wert mit dem HPLC-Referenzwert verglichen bzw.

fiir die Berechnung des Vorhersagefehler verwendet.
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6.3. Analytische Methoden

6.3.1. Raman Spektroskopie
6.3.1.1. Messparameter

Mit einem Raman RXN2 Hybrid"™ Spektrometer (Kaiser Optical Systems, Ann Arbor,
USA) wurden sowohl fiir die off-line als auch die in-line Messungen iiber ein
faseroptisches System (PhAT Sonde, Kaiser Optical Systems, Ann Arbor, USA)
kontaktfrei Raman Spektren aufgenommen. Es handelt sich um ein dispersives Raman
Spektrometer, das mit einem NIR-Laser (785 nm) zur Anregung der Raman Streuung und
mit einem luftgekiihlten CCD-Detektor ausgestattet ist. Fiir die in-line Raman Messungen
im ProduktionsmafBstab wurde die standardméfBige PhAT-Sonde mit einem 3 m
Glasfaserkabel gegen eine Edelstahlversion mit 10 m Kabelldnge ausgetauscht. Tabelle

6-7 fiihrt die Messparameter der Raman Spektroskopie auf:

Tabelle 6-7: Messparameter der Raman Messungen (*: gelbe Seite der Zweischichttabletten **: Filme, ***:
rote Seite der Zweischichttabletten)

off-line in-line in-line
(Labormafistab) (Produktionsmal3stab)
Optik 6 mm SpotgroBe 6 mm Spotgrdfie 6 mm Spotgrofle

Messaufbau Probenkammer Spiilhiilse Spiilhiilse

Messabstand [cm] 22 ~22 >30/~22
Messzeit [s] 30%/60%*/120%*** 60 60
Dunkelstromabgleich ja ja ja
»COSMic ray ia ia ia

filtering*

Wihrend der in-line Raman Messungen schiitzte eine Spiilhiilse aus Edelstahl, die mit
Druckluft durchspiilt wurde, die Optik vor Verschmutzung. Vor den Messungen erfolgte
ein Dunkelstromabgleich, der eine Dunkelbild-Kalibrierung der Kamera darstellt.
AuBlerdem wurde zur Entfernung von einzelnen Peaks aus den Spektren, die durch
kosmische Strahlung verursacht werden, ein ,cosmic ray filtering*“-Algorithmus

angewendet. Die Messsoftware iC Raman® 4.1 (Mettler Toledo & Kaiser Optical Systems,
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Ann Arbor, USA) fiihrte sowohl den Dunkelstromabgleich als auch das ,,cosmic ray

filtering** automatisch durch.
6.3.1.2. Spektrenvorbehandlung

Die gemessenen Raman Spektren wurden vor der multivariaten Datenanalyse nach einem
standardisierten Verfahren vorbehandelt (vgl. Abschnitt 3.1.2). Eine Segmentierung jedes
Spektrums,  gefolgt von einer variablenabhdngigen und  objektbezogenen
Datenvorverarbeitung, stellte die Vorbehandlung der Spektren dar. Ein Wellenzahlbereich
von 1749,9 -1540,2 em” wurde ausgewdhlt. Danach wurde mit der Software
SIMCA®-P+12 (Umetrics, Umed, Schweden) eine Mittenzentrierung (CTR) und eine
SNV-Transformation durchgefiihrt. Die im Abschnitt 3.1.2.1 untersuchte Pearson-
Vorbehandlung konnte mit Hilfe der Messsoftware iC Raman® 4.1 (Mettler Toledo &
Kaiser Optical Systems, Ann Arbor, USA) durchgefiihrt werden.

6.3.1.3. Validierung der Methode nach EMA

6.3.1.3.1. Richtigkeit, Spezifitit und Linearitit
Richtigkeit

Fir die entwickelte analytische Methode wurde die Richtigkeit anhand folgender

multivariater Parameter tiberpriift:

niy. — 5. )2
RMSEC = M Gl. 6-1
n
n b — A.
BiAs = 210~ Gl. 6.2
n
> (y; — 9; )2
RMSEP = |2V Vi Gl 6-3
n

Somit wurde die Ubereinstimmung der mit Hilfe der Referenzanalytik berechneten
Analyseergebnissen, y;, mit denen durch das Modell vorhergesagten Ergebnissen, J;.

bzw. ¥;p, verglichen. Abhingig davon, ob man sich auf die Kalibrierungscharge oder

- 130 -



Experimenteller Teil

Validierungscharge bezieht, erhidlt man den RMSEC bzw. RMSEP. Dabei beziehen sich
die Ergebnisse in Abschnitt 3.4.2.1 auf den Probensatz der Kalibrierung GITS 30 mg im
Labormafistab (vgl. Abschnitt 3.2.3) und der Validierung GITS 30mg im
ProduktionsmaBstab (vgl. Abschnitt 3.3.3).

Spezifitdt

Die Spezifitit der Methode wurde in einem Vergleich der Rohstoffspektren mit den
Loadings des multivariaten Modells néher untersucht. Des Weiteren wurden die Scores
der x- und y-Datenmatrix (t[1]/u[l]) dargestellt, um zu {berpriifen, inwiefern ein
Zusammenhang zwischen der Varianz in den Raman Spektren (x-Datenmatrix) und dem
Anstieg im Wirkstoffauftrag (y-Datenmatrix) besteht. Dies wurde anhand des
Probensystems GITS 30 mg (Labormalistab) gezeigt.

Linearitdt

Die Uberpriifung der Linearitit erfolgte gemiB der DIN Vorschrift 38402 Teil 51 [121]
anhand des Probensystems GITS 30 mg (LabormaBstab).

6.3.1.3.2. Prizision

Zur Bestimmung der Prizision wurden in-line auf drei verschiedenen Coatingleveln
Raman Messungen durchgefiihrt. Die Messparameter sind in Tabelle 6-7 aufgefiihrt. Als
Probensystem dienten GITS 30 mg und GITS 60 mg Chargen sowohl aus dem
Labormalstab als auch aus dem ProduktionsmafBstab (vgl. Abschnitt 3.4.3.1).

6.3.1.3.3. Robustheit
Temperatur

Am Probensystem GITS 20 mg wurde im Labormafstab der Einfluss der Temperatur auf
die gemessene Raman Intensitdt bestimmt. 10-miniitige Plateauphasen unterbrachen die
Autheizphase von 36,5 bis 49,1 °C. Daran schloss sich ohne Unterbrechung eine
kontinuierliche Abkiihlphase an. Die Lufttemperatur in der Trommel wurde mit dem
Messgerit Testo 625 (Testo, Lenzkirch, Deutschland) bestimmt. Die Auswertung erfolgte
univariat bei 1616,1 cm™ sowohl mit Rohspektren als auch mit SNV-vorbehandelten

Raman Spektren.
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Feuchtigkeit

Die Lagerung der 15 befilmten Tabletten erfolgte in Hygrostatenkammern. Mit Hilfe
gesittigter Salzlosungen lieBen sich die jeweiligen relativen Feuchten einstellen. Die
Tabletten wurden fiir 14 Tage unter definierten Bedingungen gelagert und sowohl vor der
Lagerung als auch danach off-line ramanspektroskopisch vermessen. Dazu wurden die

Tabletten von der gelben Seite fiir 30 s vermessen.

Die relative Luftfeuchtigkeit wurde mit einem Messgerét (Testo 625, Testo, Lenzkirch,

Deutschland) bestimmt.

Tabelle 6-8: Relative Luftfeuchtigkeiten in den Hygrostatenkammern

relative
verwendetes Salz  Luftfeuchtigkeit [%] Tabletten-Nummer
bei 20 °C
Kaliumacetat 20 6-10
NaBr#*2H,0 60 1-5
KBr 84 11-15

Es wurde eine PCA mit zwei Hauptkomponenten aus den 14 Raman Spektren der
Tabletten im Wellenzahlbereich 1749,9 - 1540,2 cm™ durchgefiihrt. Dabei wurde dieselbe
Vorbehandlungsstrategie angewendet, die auch bei allen vorherigen Modellerstellungen
verwendet wurde. Des Weiteren wurde der Einfluss der Feuchtigkeit auf die Vorhersage
des Wirkstoffauftrages getestet. Dazu wurden die Raman Spektren vor und nach der
Lagerung als unabhéngiges Validierdatenset fiir ein erstelltes PLS Modell (n = 124, PC: 2,
ctr, SNV, 1749,9 - 1540,2 cm']) verwendet. Um zu testen, ob die Mittelwerte zweier
voneinander abhingiger Verteilungen signifikant verschieden sind, wurde ein Student-t-

Test (o =5 %) fiir abhdngige Stichproben durchgefiihrt.
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6.3.2. HPLC
6.3.2.1. Methodenentwicklung

In Anlehnung an eine existierende Gehaltsbestimmungsmethode der Bayer Pharma AG
wurde eine neue HPLC-Methode entwickelt, indem die Séaulenmaterialien und
methodenspezifische Parameter angepasst wurden. So wurde eine ,ultra-fast HPLC*

HPLC Analytik (LaChrom Elite®, VWR-Hitachi, Darmstadt, Deutschland) mit einer

Methode (ULPC, PartikelgroBen < 2,5 um) auf eine konventionelle und isokratische

PartikelgroBe des Sdulenmaterials von 3,5 um tibertragen. Die Geridtekonfiguration und

die Parameter der HPLC-Methode sind in Tabelle 6-9 und Tabelle 6-10 angegeben:

Tabelle 6-9: HPLC-System LaChrom Elite®

Pumpe Autosampler Séaulenofen Detektor

L-2130 L-2200 L-2300 L-2400

Die Auftrennung der Proben und Quantifizierung von Candesartancilexetil erfolgte mit
einer Siule der Firma Waters (XBridge™ C18, Milford, USA). Die Flussrate betrug
0,6 ml/min und als mobile Phase wurde eine 80:20 (V/V) Mischung aus Methanol und
einem 5 mM Phosphatpuffer pH 3 eingesetzt. Die UV-Detektion erfolgte im
Absorptionsmaximum von 260 nm. Fiir Candesartancilexetil ergab sich unter diesen

Bedingungen eine Retentionszeit von ca. 3,2 min.
Probenvorbereitung

Zur Quantifizierung musste die vorliegende Arzneiform so aufbereitet werden, dass der

Wirkstoff gelost vorlag. Dazu wurde nach einem vierstufigen Verfahren vorgegangen:

Ein GIT wurde zunichst mit 10 ml Wasser versetzt und fiir 10 min stehen gelassen.
Danach schloss sich eine 20-miniitige Behandlung im Ultraschall (Sonorex Super 10 P,
Bandelin, Berlin, Deutschland) an. Nachdem mit ca. 80 ml Methanol aufgefiillt worden
war, wurde die Probe erneut fiir mindestens 20 min mit Ultraschall behandelt. Die mit
Methanol auf 100,0 ml aufgefiillten Proben wurden anschlieBend bei 3000 UpM fiir 5 min
zentrifugiert (Heraeus Multifuge 1L, Thermo Scientific, Waltham, USA). In einem letzten

Schritt wurden die Proben 1:10 (V/V) verdiinnt und durch einen Einmalfilter (25 mm
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Spritzenvorsatzfilter, Polypropylen Membran, VWR, Darmstadt, Deutschland) mit der
PorengrofBe 0,45 pum filtriert.

Tabelle 6-10: HPLC-Methode: Parameter

stationiire Phase XBridge™ C18
Vorsaule
Partikelgrofie [um] 3,5
Durchmesser / Linge [mm] 3,0x20
Hauptsaule
Partikelgrofie [um] 3,5
Durchmesser / Linge [mm] 3,0x 150
Temperatur [°C] 40
Flussrate [ml/min] 0,6
Druck [bar] 210 -230
Injektionsvolumen [pl] 5
Detektion [nm] 260

6.3.2.2. Validierung der Methode

Da die HPLC-Analytik als Referenzanalytik fiir die multivariate Modellerstellung
verwendet wurde und diese Modellerstellungsmethode wiederum selbst filir eine
Prozessapplikation validiert werden sollte, galt es ebenso die vorliegende HPLC-Methode

nach den Richtlinien der ICH Q2 [116] auf ihre Validitit zu tiberpriifen.
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Tabelle 6-11: Validierungskriterien fiir eine Gehaltsbestimmung nach ICH Q2 [116]

Validierungskriterien Gehaltsbestimmung

Richtigkeit +
Prézision

Wiederholbarkeit +
Vergleichsprizision +
Spezifitit +
Nachweisgrenze -
Bestimmungsgrenze -
Linearitiit +
Arbeitsbereich +
Robustheit -

Die Priifung auf Robustheit des Verfahrens ist laut ICH-Guideline nicht vorgeschrieben.
Weiterhin sind die Bestimmung der Erfassungs- und Bestimmungsgrenze im Rahmen der

vorliegenden Methode nicht erforderlich.

Richtigkeit

Die Priifung auf additive (a # 0, Achsenabschnitt) oder multiplikative (b # 1, Steigung)
systematische Fehler mittels indirekter Regression erfolgte an einer realen Probe [120]:
Eine Probe (GITS mit active coating) wurde entsprechend der Priifvorschrift aufbereitet

und auf drei Probenaufgeteilt:

- Probe A: 10,0 ml der Probenlosung wurden mit Losungsmittel
(Methanol / Wasser: 10:1, V/V) auf 20,0 ml verdiinnt
- Probe B: 20,0 ml der Probenldsung
- Probe C: 10,0 ml der Probenlosung werden mit einer Kalibrierlosung (10 ml;

0.0379 mg/ml Candesartancilexetil; x,) versetzt.
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Von jeder Probe (x; (Probe A),x, (Probe B) und x; (Probe C)) wurden drei
Messungen durchgefiihrt.

X3 — X1

a=2*x;—xund b = Gl. 6-4

Xt

a= —0,002und b = 1,009

Der anschlieBende t-Test (a0 = 0,05; f =n - 1) zeigte, dass sich der Achsenabschnitt nicht

signifikant von null bzw. die Steigung sich nicht signifikant von 1 unterscheidet.

Zur Zeit der Validierung der Methode und der HPLC-Analytik selbst stand aus
patentrechtlichen Griinden noch keine Referenzsubstanz (Candesartancilexetil CRS) zur

Verfiigung. Lediglich der Reinstoff der Firma lag vor.

Prazision

Messprizision:

Eine Losung von Candesartancilexetil (Probe A: 8 mg) wurde dreimal hintereinander
vermessen (Wiederholbarkeit) bzw. an sechs verschiedenen Tagen von zwei

unterschiedlichen Mitarbeitern je dreimal vermessen (Vergleichsprézision).

Methodenprizision:

Es wurden 2 Proben folgender Zusammensetzung hergestellt (Probe B und C):

- Probe B: 1 GITS + 16 mg Candesartancilexetil
- Probe C: 32 mg Candesartancilexetil + 48 mg Opadry®

Die Zusammensetzung entsprach der eines fertig lackierten GITS. Die

Standardabweichung wurde aus jeweils drei Bestimmungen bestimmt.

Tabelle 6-12: Bestimmung der Wiederholbarkeit und Vergleichsprizision

Wiederholbarkeit  Vergleichsprizision
VK [%] VK [%]
A 0,26 0,69
B 0,12 0,80
C 0,23 0,72
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Spezifitit

Drei synthetisch hergestellte Probelosungen wurden verglichen. Der Einfluss der

Matrixbestandteile auf das Verfahren sollte iiberpriift werden,

- Probe 1: Matrixlésung (1 GITS + 48 mg Opadry™)

- Probe 2: Analytlosung (Candesartancilexetil 16 mg/100 ml)

- Probe 3: Matrix + Analyt (I GITS + 48 mg Opadry” + 16 mg/100 ml
Candesartancilexetil)

Es wurden jeweils drei Bestimmungen durchgefiihrt.

Tabelle 6-13: Bestimmung der Spezifitit I (nd: nicht detektierbar)

Wirkstoff [mg] VK [%]
Matrix nd nd
Analyt 16,05 0,30
Matrix + Analyt 16,09 0,44

Des Weiteren wurde die Wiederfindungsrate (W) bestimmt. Dazu wurden drei Losungen
hergestellt, die jeweils dreifach vermessen wurden. Der jeweilige Mittelwert ging in die

Berechnung ein (vgl. Gl. 6-5):

- Probe A: Probelosung und Kalibrierlosung (je 10 ml)
- Probe B: Probelosung und Losungsmittel (je 10 ml)
- Probe C: Losungsmittel und Kalibrierlésung (je 10 ml)

Als Probelosung wurde das aufgearbeitete Endprodukt einer Herstellungscharge und als

Kalibrierlosung eine 0,0081 mg/ml konzentrierte Standardlosung verwendet.

A—-B
W = [ - ] * 100[%] Gl 6-5
W =102 %
Die Wiederfindungsrate betrigt 102 %.
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Linearitat

Es wurden 10 Losungen verschiedener Konzentrationen hergestellt. Der Arbeitsbereich
umfasste die Konzentrationen von 2mg-32mg/100ml Candesartancilexetil.
Entsprechend der ICH-Guideline Q2 wurde der zu vermessende Bereich auf ca. = 30 %
der Arbeitsbereichsgrenzen ausgeweitet (41,6 mg — 1,4 mg/ 100 ml). Jede Losung wurde

dreifach vermessen. Es wurde der F-Test nach Mandel zur Uberpriifung der Linearitiit

durchgefiihrt [121]:
fi=1,£6=N-3,P=99%DbeiN=7,F=21,20
Priifwert (PW) = 16,22

PW<F

Die Kalibrierfunktion kann in dem untersuchten Arbeitsbereich als linear angesehen

werden.
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Abbildung 6-3: Darstellung der Kalibriergeraden der HPLC-Referenzmethode

- 138 -



Experimenteller Teil

Arbeitsbereich

Der Arbeitsbereich der HPLC-Methode ist der Konzentrationsbereich des Wirkstoffs in
der Probe, der mit einem akzeptablen Mall an Prizision, Richtigkeit und Linearitit
angegeben werden kann. Laut ICH Richtlinie liegt der empfohlene Arbeitsbereich
zwischen 80 und 120 % der Zielkonzentration. Dies konnte im Rahmen der

Linearitétstiberpriifung fiir die vorliegende HPLC Methode nachgewiesen werden.
6.3.3. Bestimmung der Filmdicke

Zur Bestimmung der geometrischen Abmessungen der Tablettenkerne und der Filmdicke
der iiberzogenen Tablettenkerne wurde ein Bildanalysesystem verwendet. Das System
bestand aus einer Kaltlichtlampe (Leica KL 1500, Cambridge, UK), einem
Stereomikroskop (Leica MZ 75, Cambridge, UK), einer Digitalkamera (CS300 F, auch

Leica) und einer Bildanalysesoftware (Qwin®, Leica, Cambridge, UK).

Zur Bestimmung der Filmdicke wurden pro Probenzug jeweils fiinf Tabletten diametral
mit einem Tablettenteiler (Exakt® Tablettenteiler, MEDA Pharma, Bad Homburg,
Deutschland) durchschnitten und die Filmdicke an 10 unterschiedlichen Messpunkten

bestimmt (vgl. Abbildung 6-4).

Abbildung 6-4: Vertikalschnitt durch Probenmuster ,,554 min“ (uniformer Nifedipin Tablettenkern)
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Zur Bestimmung der geometrischen Kennzahlen, wie z.B. der Tablettenoberfliche, wurde
derselbe Messaufbau verwendet. Mit Hilfe der Gleichung 6-6 konnte somit die Oberflache

berechnet werden [135]:

d d\?
A= 21 - E*h5+(§> + h2 Gl. 6-6

Wobei der Durchmesser auf Steghdhe, d, die Steghohe, h ¢, und die Kalottenhohe, h
dafiir verwendet werden (vgl. Abbildung 6-5).

| by

hTab. | hs

Abbildung 6-5: Geometrische Kennzahlen einer bikonvexen runden Tablette (Seitenansicht)
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