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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Multipartikulidre Arzneiformen

1.1.1 Pharmazeutische Pellets

Pellets sind anndhernd isometrische Agglomerate von Pulverpartikeln mit
geschlossener, kugeliger oder zylindrischer duflerer Form, typischen Durchmessern
von 0,5 -2 mm und enger TeilchengroBenverteilung [1]. Sie haben eine glatte, wenig
pordse Oberfliche und eine hohe Festigkeit. Man unterscheidet nach dem inneren
Aufbau heterogene und homogene Pellets. Heterogene Pellets haben einen meist
wirkstofffreien Kern und eine Mantelregion mit anderer Zusammensetzung. Dagegen
bestehen homogene Pellets einheitlich aus nur einem Material und besitzen keine
Kernregion [2]. Ein Pellet ist eine Sonderform des Granulats, obwohl der Ubergang
zwischen diesen Arzneiformen flielend ist. Pellets eignen sich durch die kleinere
spezifische Oberfliche und die engere Teilchengréfenverteilung besser zum
Uberziehen als Granulate. Es wird weniger Filmbildner benétigt und die
Reproduzierbarkeit des Freisetzungsprofils ist gegeniiber der von iiberzogenen
Granulaten verbessert.

Arzneistoffhaltige Pellets werden haufig in Kapseln abgefiillt [3] oder zu Tabletten
verpresst. Sie bilden so multipartikulare Arzneiformen (engl. MUDFE Multiple Unit
Dosage Forms), die sich dadurch kennzeichnen, dass sie aus Partikeln kleiner als 2
mm bestehen oder, bei der Einnahme, in Partikel kleiner als 2 mm zerfallen [1].
Durch ihre Gréfie und ihr Verhalten im Gastrointestinaltrakt (GI-Trakt) grenzen
sich die multipartikularen Arzneiformen von den monolithischen Arzneiformen
(engl. SUDF Single Unit Dosage Forms) ab. Die SUDF s sind gréfler als 2 mm und
koénnen meist nur dann in den Diinndarm weitertransportiert werden, wenn es im
Magen zu heftigen Kontraktionen (engl. housekeeping waves) kommt. Diese finden
im niichternen Zustand (praprandial) statt. Tm gefiillten Zustand (postprandial) ist
der Magenausgang (Pylorus) weitgehend geschlossen. Nur Partikel, die kleiner sind
als 2 bis 3 mm, koénnen dann den Magenausgang passieren. Multipartikulare
Arzneiformen haben demnach gleichmaBigere Passagezeiten durch den GI-Trakt [4].
Zudem ist das Risiko geringer, dass es zu einem plotzlichen Versagen der
kontinuierlichen Wirkstofffreisetzung durch Risse in einem Retardiiberzug (engl.
dose dumping) kommt. Dies koénnte bei monolithischen Arzneiformen mit
Arzneistoffen, die eine geringe therapeutische Breite aufweisen, zu unerwiinschten
Wirkungen oder gar zur Intoxikation fithren. Die lokale Wirkstoffkonzentration ist

bei multipartikularen Arzneiformen geringer, sodass es weniger haufig zu
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Irritationen der Schleimhaut kommt. Ein weiterer Vorteil der multipartikuléren
Arzneiformen ist, dass unterschiedliche Pelletsorten gemischt werden koénnen. So
konnen Partikel mit unterschiedlichen Freisetzungsprofilen gemeinsam verabreicht
werden und Arzneistoffe, die bei der Verarbeitung unvertréglich wéren, kénnen zum
Beispiel gemeinsam in Kapseln abgefiillt werden. Des Weiteren kénnen Pellets auch
durch transnasale Magensonden geleitet werden und sind daher fiir spezielle
Patientenpopulationen, wie altere bettlagerige Patienten oder Kinder, von Vorteil

[5].

Pharmazeutische Pellets konnen durch Extrusion und anschliefende Sphéronisation,
durch Direktpelletieren oder durch Beschichten von Starterkernen hergestellt
werden. Beim Extrudieren wird Druck auf eine Masse im Inneren des Extruders
ausgeiibt, bis diese durch eine oder mehrere Offnungen definierter Grofe fliefit. |, Zur
Herstellung pharmazeutischer Pellets werden zylindrische Presskanile als Offnung
verwendet“ [2]. Es werden zwei Herstellungsverfahren bei der Extrusion
unterschieden: Feucht- und Schmelzextrusion. Bei der Feuchtextrusion besteht die
zu extrudierende Masse aus fliissigen und festen Bestandteilen, wobei als fliissiges
Medium meist Wasser verwendet wird. H&aufig wird in einem anschliefenden
Trocknungsschritt das fliissige Medium wieder entfernt, wodurch sich das Extrudat
verfestigt. Bei der Schmelzextrusion besteht der fliissige Anteil aus einem
schmelzbaren Material. Die Extrusion wird mit Temperaturen oberhalb des
Schmelzbereichs durchgefiihrt. Durch das Abkiihlen erstarrt die extrudierte Masse
und verfestigt sich. Um zylindrische Pellets zu erhalten, konnen die Extrudatstrange
einfach an der Offnung geschnitten werden. Alternativ kénnen die geschnittenen
Stringe in einem Sphéronisierer gerundet werden. Der Sphéaronisierer besteht aus
einer schnell rotierenden, speziell eingekerbten Platte, auf der die Extrudate in
kurze Stiicke gebrochen werden. ,Aufgrund der plastischen Verformbarkeit des
Materials runden die Extrudatstiicke weiter zu Kugeln aus“ [1]. Eine andere
Moglichkeit homogene Pellets herzustellen, ist die Direktpelletierung. Dabei werden
pulverformige  Ausgangsmaterialien im  Schnellmischer oder in  Rotor-
Wirbelschichtanlagen zu runden Pellets geformt. Es wird auch bei diesem Verfahren
zwischen Feucht- und Schmelzgranulierung unterschieden. Heterogene Pellets
werden durch das Beschichten von Starterkernen erhalten. Diese Starterkerne
werden auch Non-pareille genannt und kénnen z. B. aus einer Saccharose-Starke-
Mischung oder aus Mikrokristalliner Cellulose (MCC) bestehen. Der Mantel enthalt
haufig den Wirkstoff, der in Form einer Losung oder einer Suspension gemeinsam
mit einem Bindemittel auf den Kern aufgespriiht wird.
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1.1.2 Uberziehen von Pellets

1.1.2.1 Einleitung

Bei einem Coatingprozess handelt es sich um das Aufbringen eines diinnen Uberzugs
um ein Feststoffteilchen. Dieser Uberzug kann auf heterogene oder homogene Pellets
aufgebracht werden. Die funktionellen Uberziige gewinnen durch ihre spezifische
Funktionalitéit heute immer mehr an Bedeutung. Sie bestehen aus Polymersystemen
und konnen die Arzneistofffreisetzung steuern. Es kann eine verzogerte, verldngerte
oder pulsatile Arzneistofffreisetzung erzielt werden. Zudem kann die Stabilitét der
Arzneiform gegeniiber Licht, Sauerstoff und Feuchtigkeit durch den Uberzug erhoht
werden. Bittere Arzneistoffe, die zur peroralen Applikation bestimmt sind, kénnen
mit  einem  geschmacksmaskierenden  Uberzug  versehen  werden.  Fiir
Marketingzwecke oder zur Unterscheidung der Arzneiformen spielt das Aussehen,

die Farbe oder der Glanz des Uberzugs eine entscheidende Rolle.

1.1.2.2 Retardierung von Pellets

Um  Pellets mit verlangerter, diffusionskontrollierter  Arzneistofffreisetzung
herzustellen, werden héaufig wéssrige Polymerdispersionen verwendet. Die zum
Einsatz kommenden Polymere lassen sich in zwei grofle Gruppen unterteilen: die
Cellulose-Derivate und die Polymethacrylate [6]. Bei den Cellulose-Derivaten wird
haufig die Ethylcellulose in Kombination mit Hypromellose
(Hydroxypropylmethylcellulose, HPMC) oder anderen Porenbildnern verwendet [7,
8]. Die in dieser Arbeit verwendeten Acrylsdure-Methacrylsédureester-Copolymere
sind auch unter dem Namen Eudragit® bekannt und werden unter anderem auch fiir
die Retardierung von Pellets eingesetzt [9]. Um eine gezielte Arzneistofffreisetzung
zu erreichen, werden héaufig Polyacrylate mit unterschiedlicher Permeabilitat
gemischt [10, 11], so zum Beispiel die Polymerdispersionen Eudragit® RS 30 D und
RL 30 D. Dabei steht R fiir ,retard“, S fiir ,schwer permeierbar” und L fiir ,leicht
permeierbar®. Bei diesen Polymeren handelt es sich um Copolymere von
Ethylacrylat und Methylacrylat mit einem geringen Anteil an Methacrylsaureestern,
die eine quartire Ammoniumgruppe tragen (Abbildung 1). Da die
Ammoniumgruppen als ionische Verbindung vorliegen, wird das Polymer durch sie
permeabel.
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Abbildung 1: Strukturformel Ammonium Methacrylat Copolymer (Eudragit® RL/RS).

1.1.2.3 Geschmacksmaskierung von Pellets

Fir die Geschmacksmaskierung von Pellets konnen ebenfalls Cellulose-Derivate, wie
zum Beispiel die wasserunlosliche, geschmacksneutrale Ethylcellulose oder die
wasserlosliche  HPMC verwendet werden. Auch die Polyacrylate koénnen zur
Geschmacksmaskierung eingesetzt werden. In dieser Arbeit kam das Copolymer
Eudragit® E PO zum Einsatz. Dies ist ein Dimethylaminoethylmethacrylat, das
zudem Butylmethacrylat- und Methylmethacrylatgruppen besitzt (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Strukturformel Dimethylaminoethyl Methacrylat Copolymer (Eudragit® EPO).
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1.2 Methoden zum Uberziehen pharmazeutischer

Kerne

1.2.1 Wirbelschichtverfahren

Pellets werden haufig in Wirbelschichtapparaturen iiberzogen. Man unterscheidet
dabei Wirbelschichtcoater mit Top- oder Bottom-spray von Geréten, die nach dem
Wurster-Prinzip arbeiten. Diese werden auch Insert bottom spray coater genannt
und wurden urspriinglich fiir die pharmazeutische Industrie entwickelt. Der
Arbeitsturm einer Wirbelschichtanlage besteht aus einem Zuluftteil, einem
Produktbehélter, ein oder mehreren Spriihdiisen, einem Entspannungsgehduse und
einem Filtergehduse [12]. Die Prozessluft gelangt durch das Zuluftteil in den
Produktbehélter. In dieser Arbeit kam ein Wurster-Wirbelschichtgerat zum Einsatz.
Bei diesem befindet sich die Diise am Boden des Produktbehélters und von dort
wird die Coatingfliissigkeit in das Wirbelbett eingespriiht. Oberhalb der Spriihdiise
befindet sich der rohrenformige Wurstereinsatz. Durch ihn gelangen die Pellets in
gerichteter Aufwartsbewegung in das Entspannungsgehduse. Dort verlangsamt sich
die Fluidisierluft und die Partikel fallen Richtung Anstrémboden zuriick in die
Coatingzone. Das Filtergehause, oberhalb des Produktbehélters angeordnet, scheidet
hochfliegende Pellets aus dem Tréigerstrom ab, sodass diese im Produktbehélter
verbleiben und nur die Fluidisierluft abgesaugt wird. In dem Zustand der
Wirbelschicht werden die Partikel von dem Tragerstrom vertikal angehoben,
durchstromt und verwirbelt. Die Geschwindigkeit des durchstromenden Gases wird
so lange erhoht, bis die minimale Wirbelgeschwindigkeit tiberschritten wird. Erst
dann entsteht ein stabiles Wirbelbett. Die Luft umstromt die Feststoffpartikel
praktisch vollstandig, sodass diese standig in Bewegung gehalten werden und sich
nur kurzzeitig beriihren.

1.2.2 Weitere Verfahren

Weitere apparative Verfahren, um wirkstoffhaltige oder wirkstofffreie Kerne zu
iiberziehen sind Trommelcoater, Dragierkessel oder Coater, die nach dem
INNOJET®-Verfahren arbeiten. Im Gegensatz zu dem in dieser Arbeit verwendeten
Wirbelschichtcaoter bieten diese Coater ein relativ kompaktes Materialbett. Die
Uberwachung dieser Coatingverfahren mit PAT (Prozess Analytische Technologie)-
Instrumenten ist daher einfacher, da Storeffekte aufgrund einer zu geringen
Materialdichte im Messbereich wegfallen. Im Folgenden werden diese Verfahren
kurz vorgestellt.

Ein Trommelcoater, der auch Trommelgranulator genannt wird, besitzt eine
waagerecht angeordnete zylindrische perforierte Trommel, in die das zu

ummantelnde Gut eingebracht wird. Durch die Rotation der Trommel um die
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Langsachse werden die Kerne in Bewegung gebracht. Eine mehr oder weniger
intensive Durchmischung findet je nach Drehzahl der Trommel, nach Art der
Einbauten und nach den Eigenschaften der Kerne statt. Die Polymere, die den
Uberzug bilden, werden meist in fliissiger Form iiber Diisen auf die Kerne im
Inneren der Trommel aufgespriiht. Ein Trockenluftstrom wird durch die perforierte
Trommel hindurch geleitet und lésst die zugefiihrte Fliissigkeit verdunsten. Dadurch
lagert sich stetig Polymer auf dem Gut ab, sodass ein gleichméafiiger Uberzug auf
den bewegten Kernen gebildet wird. Der Trommelcoater eignet sich fiir grofie
Granulate, Tabletten oder Kapseln, da sich aufgrund der relativ. hohen
Flissigkeitsmenge starke Haftkrafte ausbilden, durch die es bei kleinen Granulaten
zur Agglomeration kommen konnte. Zudem wiirden kleine Partikel durch die meist
mehrere Millimeter groflen Perforationen der Trommel hindurchfallen.

Dragierkessel, die auch Tellercoater genannt werden, bestehen aus einem offenen
tellerartigen Gefafl, welches unter einem bestimmten Winkel rotiert. Auch hier wird
das Mantelmaterial in fliisssiger Form von oben auf die Kerne gespriiht. Die
Trocknungsluft wird auf das Materialbett geblasen, gelangt dann aber wieder in
direkten Kontakt mit der Umgebungsluft. Daher werden vor allem im

Pharmabereich die abgeschlossenen Trommelcoater bevorzugt verwendet.

Bei Coatern, die nach dem INNOJET®-Verfahren arbeiten, unterscheidet man die
Innojet AIRCOATER® fir grofle, schwer zu fluidisierende Kerne und die
VENTILUS®-Coater fiir kleinere, leichter fluidisierbare Partikel. Bei dem
INNOJET®-Verfahren erfolgt die Umwalzung des Produktes in Form von
Spiralbewegungen, die durch das sogenannte Luftgleitschichtverfahren erzeugt
werden.

1.3 Prozessanalytische Technologien

1.3.1 Prozessanalytische Technologien

Prozessanalytische Technologien (PAT) bezeichnen Systeme fiir die Planung, die
Analyse und die Kontrolle der Herstellung. Es sind Systeme fiir zeitnahe Messungen
(z. B. wihrend des Prozesses) von kritischen Qualitats- und Leistungsmerkmalen,
die fir die Herstellung von Ausgangssubstanzen oder Inprozessmaterialien genutzt
werden. Das wesentliche Ziel, ein PAT-System in einen Herstellungsprozess zu
integrieren, ist vor allem die Verbesserung des Prozessverstandnisses [13]. Man
erhélt eine zusatzliche Informationsquelle, die Aussagen iiber die endgiltige
Produktqualitdt macht. Im Mittelpunkt des regulatorischen Umfelds stehen dabei
die ICH-Richtlinien Q8 (pharmazeutische Entwicklung), Q9
(Qualitéatsrisikomanagement) und Q10 (pharmazeutische Qualitatssysteme). ICH Q8
stellt den Zusammenhang zwischen dem Lebenszyklus des Arzneimittels und dem
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PAT-System her und ist der produktspezifische Teil der drei Konsensrichtlinien.
ICH Q9 befasst sich mit der Risikobewertung mit standardisierter Dokumentation
und ICH Q10 fungiert als Bindeglied zwischen ICH Q8 und Q9 mit dem Ziel einer
globalen Harmonisierung von Qualitatssystemen [14]. Ein PAT-System macht nur
Sinn fiir pharmazeutische Unternehmen, die eine grofie Anzahl von Chargen jéhrlich
produzieren (mehr als 1000 Chargen/Jahr) und nur in bestimmten Anlagen und
Produktionslinien [15]. Heute gibt es allerdings nur wenige Studien tiber langfristige
Vergleiche gegeniiber den Standardmethoden im Produktionsmafistab. Daher
wurden im Jahr 2012 Versuche zum Methodentransfer vom Labor- zum
Produktionsmafistab durchgefiihrt [16].

1.3.2 PAT-Instrumente (PAT tools) und Taxonomie der

Prozessanalytik

Der durch die FDA definierte Begriff des PAT-Instruments umfasst eine Reihe
unterschiedlicher Methoden. Die in dieser Arbeit verwendeten PAT-Instrumente
sind Prozess-Analysatoren in Kombination mit multivariaten Methoden fiir die
Darstellung, das Erfassen und die Analyse von Daten. Der Begriff PAT tool umfasst
zudem Verfahren fiir die Prozesskontrolle und fiir die kontinuierliche Verbesserung
und Verwaltung von Wissen [13]. Ein PAT-Instrument kann den Prozess off-line,
at-line, on-line oder in-line iiberwachen. Off-line wird eine Probe aus dem Prozess
entnommen und in einem separaten Labor analysiert. Die Probe wird nicht wieder
in den Prozess eingebracht. At-line wird die Probe dem Prozess entnommen und in
naherer Umgebung, zeitnah zum Prozess vermessen. Auch hier wird die Probe nicht
wieder zuriickgefiihrt. Bei einem on-line Messverfahren passiert die Probe eine
Schleife, die parallel zum Prozess verlauft. Hierbei gelangt die Probe nach der
Messung wieder in die Verarbeitungskammer. Bei den in dieser Arbeit
durchgefiithrten in-line Messungen wird eine Sonde in direkten Kontakt zur Probe in
das Gerat eingebracht [17].

1.3.3 Prozessanalytische Methoden fiir Coatingprozesse

Die Filmdicke und die Gleichférmigkeit des Uberzugs beeinflussen stark die
Eigenschaften der iiberzogenen Pellets [18, 19]. In unterschiedlichen Studien wurde
die Bildanalyse fiir die Filmcharakterisierung angewendet. Darunter fallen die
Filmdickenbestimmung und die Bestimmung der Filmintegritat. Die oft verwendete
dynamische Bildanalyse (DIA, engl. dynamic image analysis) misst die
Partikelgrofle einer grofien Anzahl von Partikeln als Partikelstrom, der durch ein
Messfeld fliefit [20-23]. Es wurde festgestellt, dass unter Verwendung der DIA der
Zuwachs der Filmdicke bei nur 2% aufgetragenem Polymergewicht noch vermessen
werden konnte [22]. Die Methode der DIA wurde auch als Surrogat-Freisetzungstest
fir beschichtete Pellets diskutiert [21]. In-line Pelletgrofilenmessungen in der
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Wirbelschicht mit Methoden basierend auf der optischen Koharenztomografie [24]
und der visuellen Bildanalyse mittels einer monochromen Kamera [25] wurden
kiirzlich vorgestellt. Allerdings ist bei diesen in-line Methoden ein hoher optischer
Kontrast zwischen dem Kern und dem Uberzug notwendig, um die Filmdicke
erfolgreich zu ermitteln.

1.3.4 Multivariate Datenanalyse

1.3.4.1 Einleitung

Besonders durch den vermehrten Einsatz der Spektroskopie in der chemischen
Analytik erlangte die multivariate Datenanalyse (MVDA) in den letzten Jahren
immer mehr an Bedeutung. Heute wird sie neben der chemischen und
pharmazeutischen Industrie auch in der Lebensmittelindustrie, den Geo- und
Biowissenschaften und in der Medizin eingesetzt. Bei der MVDA geht es darum, aus
einer groflen Zahl von Messwerten die relevanten Informationen herauszufinden. Es
findet also eine Informationsverdichtung oder auch eine Datenreduktion statt [26].
Variablen, die den  gleichen Informationsgehalt  haben, werden zu
Hauptkomponenten (Faktoren) zusammengefasst. Ein Objekt kann durch diese
wenigen Hauptkomponenten ebenso gut beschrieben werden wie durch die grofie
Anzahl Variablen. Anhand der Hauptkomponenten koénnen qualitative oder
quantitative multivariate Modelle  erstellt ~ werden. Die qualitative
Hauptkomponentenanalyse (PCA, engl. Principle Component Analysis) dient der
Klassifizierung von groflen Datenmengen. Die quantitativen
Strukturgleichungsmodelle, zu denen auch die Projektion auf latente Strukturen
(engl. Partial Least Squares (PLS)) gehort, dienen der multivariaten Regression.

1.3.4.2 Hauptkomponentenanalyse (PCA)

Bei der Hauptkomponentenanalyse werden aus den gemessenen Ausgangsdaten
(Variablen), neue sogenannte latente Variablen berechnet, die Hauptkomponenten
oder Faktoren genannt werden. Um die Faktoren zu bestimmen, wird die Richtung
der maximalen Varianz in den Originaldaten gesucht. Dabei bildet die erste
Hauptkomponente die Linie durch den Datenschwarm, deren Residuenquadrate die
kleinste Summe bilden. Die erste Hauptkomponente liegt immer in der Richtung der
maximalen Varianz. Die zweite Hauptkomponente liegt orthogonal zur ersten in
Richtung der zweitgrofiten Varianz. So entsteht ein neues Koordinatensystem, das
die Ausgangsdaten genauso gut oder besser beschreibt. Die hoheren
Koordinatenachsen tragen oft nur unwesentlich zur Gesamtvarianz der Daten bei.
Daher kann auf sie verzichtet werden und es kommt zur Datenreduktion. Es folgt
die Transformation der Ursprungsdaten in den neuen Faktorraum. Dafiir wird jedes
Objekt auf jeden Faktor abgebildet und es werden die Koordinaten im neuen
Koordinatensystem berechnet. Die berechneten Koordinaten im Faktorraum werden
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auch Faktorwerte genannt. Im weiteren Verlauf dieser Arbeit werden die
Faktorwerte mit dem englischen Begriff Scores bezeichnet. Die Faktorwerte bilden
die Matrix T, die genauso viele Zeilen hat wie die Originalmatrix X Objekte. Die
Anzahl der Spalten der T Matrix entspricht der Zahl der verwendeten
Hauptkomponenten.

Des  Weiteren koénnen die Faktoren iiber einen  Algorithmus zur
Eigenwertberechnung bestimmt werden. Dabei bildet jeder Eigenwert und sein
zugehoriger Eigenvektor eine Hauptkomponente. Der Eigenwert gibt an, wie viel
Anteil diese Hauptkomponente an der Gesamtvarianz der Originaldaten hat. ,Je
hoher der Eigenwert, desto mehr Gesamtvarianz wird erklért, desto wichtiger ist der
Faktor, um die Originaldaten zu beschreiben“[26]. Diese Faktoren werden in der
Faktormatrix P zusammengefasst. In der P Matrix bildet jeder Faktor eine Spalte
und die Anzahl der Zeilen wird durch die Anzahl der Variablen (Spalten) in der
Originalmatrix bestimmt. Die Elemente der Spalten in der Matrix P werden auch
Faktorladungen genannt. In dieser Arbeit wird der englische Begriff Loadings
verwendet. Fiir die Hauptkomponentenanalyse werden meistens weniger Faktoren
verwendet als aufgrund der Originaldaten moglich wére. Dann wird der Teil der
Originaldaten, der durch die Hauptkomponenten nicht erklirt wurde, in der
Residualmatrix E zusammengefasst. Die Matrix E hat genau so viele Zeilen und
Spalten wie die Ausgangsmatrix X. Uber die Faktoren und Scores lisst sich die
Datenmatrix X weitgehend vollstandig reproduzieren. Die Matrix E beinhaltet nur
noch die Differenz zwischen der originalen X-Datenmatrix und der reproduzierten
X’ -Datenmatrix.

1.3.4.3 Partial Least Squares (PLS) Regression

Die Partial Least Square Regression ist seit Mitte der 80er Jahre zu einer
Standardmethode geworden, um chemische oder physikalische FEigenschaften aus
Spektren zu kalibrieren. Vor allem durch die haufige Anwendung der NIR-
Spektroskopie in der Chemie, kam es zur Verbreitung dieser Methode [26]. Bei der
PLS-Regression wird der Zusammenhang zwischen einer Zielgrofe Y (z.B. die
Filmdicke) und vielen Messgroen X (z. B. Spektren) bestimmt. Es wird von der
Datenmatrix X mit den Dimensionen N (Objekte) x M (Spektrenwerte) und den
ZielgroBien in der Matrix Y und den Dimensionen N x K (Anzahl der ZielgroBen)
ausgegangen. Fir beide Datenmatrizes wird jeweils eine Hauptkomponentenanalyse
(PCA) durchgefiihrt. Das Besondere an der PLS-Regression ist, dass die PCA der
X-Daten Informationen aus den Y-Daten erhalt und umgekehrt. Die Schnittstelle
zwischen den beiden Datenmatrizes ist die Matrix der Wichtungsvektoren oder auch
W-Matrix genannt. Sie stellt die Verbindung zu den Zielgrofien (Y-Daten) her.



10 Einleitung

1.4 Raman Spektroskopie

1.4.1 Grundlagen der Raman Spektroskopie

Die Raman-Spektroskopie beruht auf dem 1928 durch den indischen Physiker C.V.
Raman nachgewiesenen Raman-Effekt. Dieser Effekt ist ein Streuphdnomen, das
entsteht, wenn ein Lichtstrahl durch eine Probe tritt. Der grofite Anteil des Lichtes
geht ungehindert durch die Probe hindurch und nur ein geringer Teil wird gestreut.
Das Streulicht lasst sich in die elastische Rayleigh- und in die inelastische Raman-
Streuung unterteilen. Die Rayleigh-Streuung macht den Hauptteil des Streulichtes
aus und entsteht durch elastische Stéfle zwischen Photon und Materie. Das Photon
wird dann mit gleicher Energie in einem beliebigen Raumwinkel reflektiert. Beim
inelastischen Stofl, der mit dem Raman-Effekt verbunden ist, dndert sich die
Energie des Photons. Hierbei geht das Molekiill vom Schwingungsgrundzustand in
einen nichtstationaren elektronisch angeregten Zustand tiber. Das gestreute Licht ist
hier gegeniiber dem Erregerlicht um einen bestimmten Frequenzbetrag verschoben
(Raman-Shift). Diese Verschiebung ist unabhéngig von der Anregungsfrequenz und
charakteristisch fiir das streuende Molekiil.

Die Raman-Streuung ldsst sich unterteilen in Stokes- und Antistokes-Raman-
Streuung. Bei der Stokes-Streuung befindet sich das Molekiil auf einem hoheren
Energieniveau und das Streulicht hat somit eine niedrigere Frequenz als das
Erregerlicht und ist energiedrmer. Bei der Antistokes-Streuung wird ein niedrigeres
Energieniveau erreicht und das Streulicht hat dadurch eine hohere Frequenz und ist
energiereicher. Das Intensitétsverhéltnis von Antistokes-Linien und Stokes-Linien ist
abhédngig von dem Verhaltnis der Molekiile im angeregten Schwingungszustand und
im Grundzustand. Da die meisten Molekiile bei Raumtemperatur im Grundzustand
vorliegen, ist die Intensitdt der Stokes-Linien grofler als die der Antistokes-Linien.
Das intensivere Stokes-Spektrum wird meistens fiir analytische Zwecke verwendet,
wohingegen das restliche Spektrum (Rayleigh-Linien, Antistokes-Bereich) nicht
angezeigt wird. Die Rayleigh-Streuung wird im Spektrum durch die Linien nahe
dem Nullpunkt sichtbar.

Die Intensitat I der Ramanstreuung ist abhéngig von

oo (22)
12 1)) aq

v — Frequenz des anregenden Lasers
Iy — Intensitéit des anregenden Lasers

N — Anzahl der streuenden Molekiile

(da/ 8q) — Polarisierbarkeitsinderung
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Fir das Auftreten des Raman-Effektes muss sich die Polarisierbarkeit des Molekiils
wahrend des Schwingungsvorganges édndern. Raman-aktiv sind Schwingungen, die
symmetrisch zum Symmetriezentrum sind. Das Molekiil wird hierbei gestaucht oder
gestreckt, wodurch sich die Polarisierbarkeit andert. Die Elektronendichte im
Element éndert sich. Alle Schwingungen asymmetrisch zum Symmetriezentrum sind
in der Raman-Spektroskopie verboten.

Durch die Bestrahlung mit monochromatischem Licht kann es zu Fluoreszenz-
erscheinungen kommen. Dieser Vorgang ist bei der Raman-Spektroskopie
unerwiinscht, da die aus der Fluoreszenz resultierende Emissionsstrahlung das
Raman-Spektrum iiberlagert. Wird das Molekiil durch die Anregungsstrahlung in
ein Schwingungsniveau des ersten angeregten Elektronenzustands (E1) angehoben

und fallt dann in den Schwingungsgrundzustand (EQ) zuriick, entsteht Fluoreszenz.

Die Raman-Spektroskopie hat verschiedene Vorteile gegeniiber anderen analytischen
Methoden. So koénnen Raman-Spektren von Substanzen unabhéngig von deren
Zustand (gasformig, flissig, im gelosten Zustand, halbfest, fest, kristallin, faserig
oder filmformig) aufgenommen werden. Zudem sind Messungen kontaktfrei und
ohne Probenvorbereitung moglich. Die Raman-Banden des Arzneistoffs sind meist
starker als die der potentiell storenden Hilfsstoffe und koénnen dadurch leicht
unterschieden werden. Auflerdem ist die Raman-Spektroskopie sensitiv gegeniiber
den symmetrischen Schwingungen des Kohlenstoffgeriists der Molekiile, sodass auch
unterschiedliche polymorphe Formen erfasst werden konnen [27, 28].

1.4.2 Raman-Analysatoren

Abbildung 3 zeigt den verwendeten in-line Prozessanalysator, der mit Hilfe der
Raman-Spektroskopie arbeitet. Er besteht aus einem Computer, einer Basiseinheit
und einem optisches System mit einem Sondenkopf. Die Basiseinheit besteht aus
einem Laser, einem Wellenldngenseparator und einem Detektor. Der Sondenkopf ist
iiber ein Glasfaserkabel mit der Basiseinheit verbunden und kann direkt in den
Herstellungsprozess eingebracht werden. Besonders die Entwicklung der
Glasfaserverbindung zwischen der Optik und der Basiseinheit war fiir die
Herstellung von Raman-Analysatoren mit flexiblem Sondenkopf ausschlaggebend
[29]. Dieser oder é&hnliche Raman-Analysatoren wurden, mit unterschiedlicher
Zielsetzung, als in-line PAT tools im Kleinmafistab in unterschiedlichen Bereichen
der pharmazeutischen Industrie eingesetzt: Mischversuche [30-34],
Wirbelschichtgranulationen [35-38], Trocknungs- [39, 40] oder
Gefriertrocknungsvorgange [41-44], Pelletierungen [45] und Schmelzextrusionen [46]
wurden damit untersucht. Auch bei der Beschichtung von Tabletten und Pellets
wurden bereits Raman-Analysatoren als PAT Instrumente eingesetzt (siehe 1.6).
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Abbildung 3: RXN2-Raman-Analysator mit der Einteilung: PC, optisches System, Basiseinheit und
PhAT-Sondenkopf (Foto des Analysators: www.kosi.com).

1.5 Optisches Ortsfilter-Verfahren

1.5.1 Grundlagen des optischen Ortsfilter-Verfahrens

Das modifizierte, optische Ortsfilter-Verfahren (engl. spatial filtering velocimetry,
SFV) liefert Sehnenliangen von bewegten Partikeln, indem deren Geschwindigkeit
und Flugzeit berechnet werden, sobald sie ein Laserfeld passieren. Die modifizierte
SE'V-Technik beruht auf der konventionellen Geschwindigkeitsmessung mittels
faseroptischen Ortsfilter- Geschwindigkeitsmessern. Aizu und Asakura teilen diese
Geschwindigkeitsmesser anhand ihrer Konfiguration in vier Gruppen ein: der
Transmissions-Raster-Typ, der Detektor-Typ, der Spektral-Raster-Typ und der
Optische-Faser-Typ [47]. Der Optische-Faser-Typ wurde als vorteilhaft beschrieben
wegen seiner Flexibilitdt und Stabilitdt des optischen und mechanischen Systems.
Das SEFV-Messsystem wurde mit einer Technik, genannt faseroptisches Punkt-
Scanning (engl. fiber optical spot scanning, FSS), weiter modifiziert, um neben der
Partikelgeschwindigkeit auch die Partikelgrofie zu messen. Die Flugzeit eines
bewegten Partikels durch eine einzelne optische Faser wird durch die FSS-Technik
erfasst. Die Sehnenlénge wird dann anhand dieser einzelnen Impulszeit und der
Partikelgeschwindigkeit berechnet (Abbildung 4).



Einleitung 13

i A-B f, = Frequenz
A=1 I
—o i
g —] B=1
L= x t
Partikelgeschwindigkeitv=f* g
| _ . Sehnenldangex =v *t-d
__!j & "1 % t
_____ = X
| |
=1 - i 0 % * t | t t= Impuls einer
----- — X "I einfachen
optischen
T I X Faser
----- —{B=0
P! 1 * - *— t

Abbildung 4: SFV-Messprinzip. Abschattung der Laserschranken durch einen Partikel und die
dazugehorige Frequenz (links). Messung der Flugzeit an einer einfachen optischen Faser (unten
rechts). Berechnung der Partikelgeschwindigkeit durch die Frequenz (f) und den Abstand zwischen
den optischen Fasern (g) (oben rechts). Berechnung der Sehnenlinge durch die
Partikelgeschwindigkeit (v), die Flugzeit (t) und den Durchmesser der optischen Faser (d) (oben
rechts). Abzisse: t=Zeit, Ordinate: [=Stromstarke

1.5.2 Parsum®Sonde

Um die Partikelgrofle in-line zu erfassen, wurde die modifizierte SF'V-Technik in
eine handliche Stabsonde implementiert. Diese Parsum®Sonde ist mit einem
Disperser ausgestattet, der den Messspalt umschlieit. Die eintretende Druckluft
wird durch den Disperser so formiert, dass der Partikelstrom verdiinnt und der
Flugweg der Partikel zentriert wird. Zudem werden die beiden Saphirfenster hinter
denen sich die Laseroptik befindet, von Staub und Coatingdispersion frei gehalten
(Abbildung 5).
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Abbildung 5: SFV-Sonde in der Expansionskammer des GPCGI1-Wirbelschichtgeréts (unten). Bild
des Dispersers (oben links) und schematischer Aufbau des Dispersers (oben rechts).

Allerdings ist die Partikeltrajektorie immer noch zuféllig positioniert. Die
Verteilungen, die mit der Parsum®Sonde vermessen werden, sind also
Sehnenldangen-Verteilungen und die Sehnenlénge ist ein zufalliger Schnitt durch den
Partikel. Unter Beriicksichtigung dieser Tatsache berechnete Petrak eine mogliche
Sehnenlangen-Dichteverteilung von engverteilten Glaskiigelchen und fand eine gute
Ubereinstimmung zwischen der berechneten und der gemessenen Verteilung [48]. In
einer anderen Studie wurden die Eigenschaften der Sehnenldangen untersucht und es
wurde darauf hingewiesen, dass die Sehnenlangenverteilung die zugrundeliegende
PartikelgroBenverteilung nicht klar wiederspiegelt [49]. Darum wurde von Fischer et
al. [50] ein mathematischer Ansatz entwickelt, um die SFV-Sehnenlangenverteilung
in eine Partikelgrolenverteilung zu transformieren.

Die individuellen Werte, die von der Parsum®Sonde erfasst werden, werden
kontinuierlich in einen flexiblen Ringspeicher geschrieben. In der Literatur wurde
erwahnt, dass die gewahlte Ringspeichergréfie Einfluss auf die Latenzzeit der Sonde
hat und in Vorversuchen wurden Untersuchungen tber die optimale
RingspeichergroBle gemacht [50].

1.6 Stand der Technik

Bei dem Uberziechen von Tabletten in einem Trommelcoater ist die Raman-
Spektroskopie bereits ein praktikables Instrument fir die at-line [51-57] und in-line
[54, 56, 58, 59] Bestimmung der Filmeigenschaften von funktionellen oder aktiven
(wirkstoffhaltigen) Coatings. Der Endpunkt des Coatingprozesses [51], die Filmdicke
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[59] oder, im Fall eines aktiven Coatings der Arzneistoffgehalt [54, 58] konnten
mittels Raman-Spektroskopie bestimmt werden. Ein grofler Vorteil fiir die in-line
Ramananalyse in einem Trommelcoater ist das dichte und homogene Tablettenbett.
Im Gegensatz dazu erschwert das diffuse Pelletbett in einem Wirbelschichtgerat die
in-line Messungen. Trotzdem implementierten Bogomolov et al. einen in-line
Raman-Analysator erfolgreich in einen Wuster-Coatingprozess [60]. Es konnte
gezeigt werden, dass sich die Filmdicke anhand der Raman-Spektren vorhersagen
lasst. Allerdings fehlte in dieser Studie eine adequate Referenzmethode fiir die
Filmdickenbestimmung. Die Spektren wurden lediglich mit der Menge der
versprithten Coatingdispersion korreliert.

Knop und Kleinebudde bewerteten unterschiedliche Referenzmethoden fir die
Filmdickenbestimmung [61]. Ein grofler Nachteil vieler dieser Methoden ist jedoch,
dass ein Probenzug notwendig ist oder dass sie nur an einzelnen Tabletten oder
Pellets durchgefilhrt werden koénnen. In derzeitigen Studien wurde die
Partikelgrofenmessung in-line mit Methoden, basierend auf Bildanalyseverfahren,
durchgefiithrt [25, 62, 63]. Diese Methoden brauchen allerdings starke Lichtquellen,
sodass die zusatzliche Einbringung einer Raman-Sonde nicht moéglich ware. Der
inhdrent schwache Raman-Effekt wird durch die Photonen, die von der Lichtquelle
emittiert werden, gestort. Das faseroptische Ortsfilterverfahren (SFV) bildet eine
Alternative zu den Bildanalyseverfahren bei der in-line Partikelgroflenbestimmung,
da es unabhangig von stark belichteten Bildern arbeitet.

Bei der Wirbelschicht-Granulation wurde kiirzlich die SFV-Sonde implementiert
[64-70]. In diesen Studien wurde die Sonde in den Partikelstrom an der Innenwand
des Granulators eingebracht. Die erhaltenen SFV-Daten verbesserten das
Verstédndnis iiber den Einfluss der Prozessvariablen. Es wurden Systeme fiir
modelbasierte Prozesskontrolle, wie DoE (Design of Experiments) oder univariate
und multivariate PLS, verwendet. Plitzko und Dietrich befassten sich mit der in-line
Uberwachung des Sprithsystems wihrend des Wurster-Coatings von Pellets und
konnten frithzeitig die Agglomeratbildung mit der Parsum®Sonde erkennen [71].
Auch in der Studie von Hudovornik et al. wurden unerwiinschte Ereignisse, wie der
Abrieb der Pellets und die Agglomeratbildung, untersucht [72]. In dieser Studie kam
zudem eine in-line NIR (Nahinfrarot)-Sonde in Kombination mit der Parsum®Sonde
zum Einsatz. Es konnten der Wassergehalt und die Filmdicke mit der NIR-Sonde
vorhergesagt werden.
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2 Ziele der Arbeit

Das Ziel dieser Arbeit ist es, das Aufbringen von funktionellen Uberziigen auf
arzneistoffhaltige Pellets mit Hilfe der in-line Raman-Spektroskopie zu iiberwachen.
Die Filmdicke soll anhand der Raman-Spektren vorhergesagt werden und es soll der
Prozessendpunkt  ermittelt werden. Mit dem  modifizierten, optischen
Ortsfilterverfahren als Referenzmethode wird das Partikelwachstums at-line und in-
line bestimmt. Fir die in-line Analyse wird die Parsum® Partikelmesssonde
zusétzlich zur Raman-Sonde in das Wirbelschichtgerat eingebracht. Aus den von
der Parsum®-Sonde erhaltenen Partikelgrofien wird die Filmdicke berechnet. Die
Richtigkeit dieser Partikelgrofien soll mit Hilfe einer geeigneten off-line Methode
iiberpriift werden. Zudem soll der Einfluss der Ringspeichergrofie der Parsum® -
Sonde bewertet werden und der Effekt von Prozessparametern, wie Volumenstrom

und Spriihrate, auf die Partikelgroflenmessung untersucht werden.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 At-line Partikelgrofienmessung

Pharmazeutische Pellets werden in Wirbelschichtverfahren mit Polymerdispersionen
bespriiht. Die Tropfen des Sprithnebels legen sich auf die Kerne und spreiten auf der
Oberflache. Durch kontinuierliche Trocknung bildet sich ein zusammenhadngender
Polymerfilm, der durch wiederholtes Auftragen von Fliissigkeitstropfen an Dicke
gewinnt. Die SF'V-Stabsonde (Parsum®Sonde), die eigentlich fiir den in-line Betrieb
bestimmt ist, wurde in dem folgenden Versuch at-line zur
Partikelgroenbestimmung  wahrend der Pelletbeschichtung verwendet. In
bestimmten Zeitabstdnden wurden dafiir Proben aus dem laufenden Coatingprozess
gezogen und mit der SFV-Sonde im at-line Betrieb vermessen. Die ermittelten
Werte wurden mit denen verglichen, die, ebenfalls at-line, mit dem dynamischen
Bildanalyseverfahren (mittels CamsizerXT®) erfasst wurden. Es soll iiberpriift
werden, ob die Parsum®Sonde at-line richtige Partikelgrofien misst. Aus den
Partikelgrofien sollen dann die Filmdicken berechnet werden koénnen. Der Aufbau
fiir einen at-line Betrieb wurde nach dem instrumentellen Aufbau des
CamsizerXT® entwickelt. Demnach besteht die Dispergiereinheit aus einem
Trichter, der tiber einer vibrierenden Rinne angebracht ist. Die Rinne leitet die
Partikel weiter zu einem zweiten Trichter iiber dem Dispergierer der Parsum®
Sonde. Nach Passage des Dispergierers und des Messspalts der Sonde werden die
Pellets in einer Schiissel aufgefangen und stehen so fiir erneute Messungen zur
Verfiigung (Abbildung 6). Einen Aahnlichen Aufbau fir at-line Messungen
entwickelten Narvénen et al. [65].
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Abbildung 6: Instrumenteller Aufbau fiir den at-line Betrieb der SFV-Sonde mit einem Trichter,

einer vibrierenden Rinne, einem zweiten Trichter, der Parsum® Sonde und einem Auffangbehéltnis.
Die Dosierrate wurde sowohl bei der Rinne iiber der Parsum® Sonde als auch bei der
Vibrationsrinne des CamsizerXT®s auf 5 g/min eingestellt. Der angegebene Wert fiir
die Partikelgrofle ist bei beiden Verfahren eine Sehnenldnge. Die SFV-Sonde
berechnet die Sehnenlédnge aus der Partikelgeschwindigkeit (v) und der Flugzeit des
Partikels (t) (Abbildung 4). Bei der DIA-Methode werden Schattenprojektionen der
Partikel durch zwei Kameras erfasst. Die Sehnenlinge (xcmin) ist definiert als die
Breite der Partikelprojektion. Es ist die kleinste der maximalen Sehnenlédngen, die in
32 Richtungen gemessen wurden (Abbildung 7). Diese Messrichtungen sind definiert
durch die Ermittlung der Distanz zwischen den Randpixeln des Schattenbildes des
Partikels. Dabei wird jeder Randpixel einmal mit jedem Randpixel verbunden, was
in einer hohen Anzahl von gemessenen Abstdnden resultiert. Diese Distanzen
werden von der Retsch®Software in 32 Hauptgruppen sortiert und als
,Messrichtung® bezeichnet.
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1. Messrichtung 2. Messrichtung —> 32. Messrichtung
Q

gt

Sehnenldnge xc min

Abbildung 7: Ermittlung der Sehnenlédnge (xc¢ min) [pm] — Messprinzip der dynamischen Bildanalyse
(mittels CamsizerXT®). Abgebildet sind zwei von 32 méglichen Messrichtungen. Die Sehnenlinge ist
die kleinste der maximalen Sehnenldngen, die in 32 Richtungen gemessen wurden.

Bei beiden Verfahren wurde der Median der Volumenverteilung als Partikelgrofie
definiert. Die absoluten Partikelgrofien der beschichteten und der unbeschichteten
Pellets unterscheiden sich, wegen der unterschiedlichen Messtechnik der SFV-Sonde
und des CamsizerXT®% (siche 6.4 und 6.5), um etwa 10 pm zwischen den
analytischen Methoden (Tabelle 1). In diesem Versuch wurden Zuckerpellets (Sugar
Spheres Sanaq®) mit Eudragit® E PO im Wurster-Wirbelschichtverfahren (Glatt
GPCG1) beschichtet.

Tabelle 1: PartikelgroBe (D50 [pm]|) der Sugar Spheres® vor und nach dem Beschichten mit Eudragit®
EPO gemessen mit der dynamischen Bildanalyse (DIA) und der SFV-Sonde im at-line

Betrieb.
DIA-Partikelgrofie [um] SFV-Partikelgrofie [um] Proben-
Probenname (n=3; Mittelwert + Stabw)  (n=3; Mittelwert + Stabw) gewicht[g]
Sugar Spheres® 785,3 + 0,8 7759 + 1,1 50,0
beschichtete
854,9 + 0,5 839,9 + 0,8 50,0

Sugar Spheres®

Wiéhrend des Coatingprozesses wurden zu acht Zeitpunkten Proben gezogen und at-
line mittels Parsum®Sonde und CamsizerXT® vermessen (Tabelle 2). Bei finf
Wiederholungen pro Messung zeigten die SEV-Partikelgrofien
Standardabweichungen von bis zu 5 pm. Demgegeniiber konnten bei dem DIA-
Verfahren Standardabweichungen kleiner als 1 pm erzielt werden. Der CamsizerXT®
liefert also prézisere Ergebnisse als die SFV-Sonde im at-line Betrieb zumindest bei
kleineren Probenmengen (siehe bessere Ergebnisse in Tabelle 1 mit 50 g).
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Tabelle 2: Partikelgréfen (D50 [pm|) der Sugar Spheres® nach acht Prozesszeitpunkten gemessen mit
der dynamischen Bildanalyse (DIA) und der SFV-Sonde im at-line Betrieb.

DIA-Partikelgrofie [pm] SFV-Partikelgrofie [um] Proben -
Probenname (n=5; Mittelwert + Stabw)  (n=5; Mittelwert + Stabw)  masse [g]
Sugar Spheres® 788,0 + 0,5 776,9 + 1.9 5,02
Probe 1 800,8 + 0,4 788,2 4+ 3.5 3,05
Probe 2 801,5 + 0,4 788,3 4 3,6 4,15
Probe 3 812,14+ 0,4 798,7 41,9 4,33
Probe 4 820,7 + 0,3 806,2 + 2,9 4,40
Probe 5 832,0 + 0,6 817,5 + 3,9 5,83
Probe 6 843,6 + 0,4 827,0 + 4,9 4,17
Probe 7 850,1 4+ 0,5 832,3 + 2,6 6,34
Probe 8 856,4 4+ 0.4 8382 + 2,6 5,09

Die Filmdicke wurde, basierend auf den Mittelwerten von fiinf Messungen, wie folgt
berechnet:

(d iberzogene Pellets — d Sugar Spheres®)

Filmdicke = >

wobei d die Partikelgrofie (D50) ist.

Es konnte eine finale Filmdicke von etwa 30 pm anhand der Partikelgréfien bei
beiden Verfahren errechnet werden und die Filmdicke wuchs zwischen den
Probenziigen in der Sprithphase um etwa 5 pm (Abbildung 8). Diese Ergebnisse
zeigen, dass die Parsum®-Partikelmesssonde fiir die at-line
PartikelgrofSenbestimmung bzw. fiir die Filmdickenbestimmung eingesetzt werden
kann. Allerdings muss damit gerechnet werden, dass die Messwerte relativ stark um

den Mittelwert streuen.
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Abbildung 8: Berechnete Filmdicke [pm] in der Sprithphase. Partikelgrofien (D50 [pm]) fur die
Berechnung der Filmdicke wurden at-line ermittelt durch die dynamische Bildanalyse (DIA) und das
optische Ortsfilterverfahren (SFV).

3.2 In-line Versuchsaufbau im Glatt GPCG1
Wirbelschichtgerat

Die Versuche, die in-line im Glatt-GPCG1-Wirbelschichtgerét durchgefiihrt wurden,
lassen sich wie folgt beschreiben. Die in die Wirbelkammer eingebrachte Raman-
Sonde erfasst die charakteristischen Raman-Banden der Kerne und detektiert iiber
die Prozesszeit die Veranderung dieser Spektren durch den Filmauftrag. Es soll
iberpriift werden, ob sich anhand der Spektren die Filmdicke bestimmen lasst.
Dazu erfasst die Parsum®Partikelmesssonde gleichzeitig die stetig wachsende
Partikelgrofle, aus der sich dann die Filmdicke berechnen lasst. Die Raman-Spektren
lassen sich anschliefend mit den Referenzwerten, den Filmdicken, multivariat
korrelieren.

Die Raman-Sonde (PhAT Sonde) und die Partikelmesssonde (Parsum®) sind an
zwei unterschiedlichen Stellen in das Wirbelschichtgerét eingebracht. Die Positionen
sind so gewahlt, dass die Pellets wéihrend des Prozesses die Messzonen der Sonden
passieren. Dazu wurden die Offnungen der beiden Sichtfenster des Coaters als
Einlass fiir die Sonden genutzt. Das untere Fenster befindet sich auf einer Hohe von
5 cm und das obere befindet sich um ca 120° vom unteren entfernt auf einer Hohe
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von 23 cm (Abbildung 9). Die beiden Plexiglédser wurden aus der Fassung entfernt
und durch lichtundurchlassige Kunststoffeinsdtze mit Bohrung ersetzt. Licht darf
nicht in die Wirbelkammer eintreten, um Storungen des Raman-Spektrums durch
Lichteinfall auszuschliefen. Durch diese 25 mm weiten Bohrungen konnten die

beiden Stabsonden in die Wirbelkammer des Coaters eingebracht werden
(Abbildung 10).

Abbildung 9: Sondenpositionen im GPCG1-Glatt-Wirbelschichtgerit. (Grafische Realisierung mittels:
Autodesk Inventor, mit Hilfe von A. Madani und P. Regier, Universitdt Duisburg/Essen)

Bei einem virtuellen Schnitt durch die Expansionskammer (Abbildung 10) sieht
man schematisch den inneren Aufbau der Kammer und die Sonden im Querschnitt.
Bei dem Wirbelschichtgerat wird Luft in einem Geblédse beschleunigt und durch ein
Heizaggregat erwarmt. Die temperierte Zuluft stromt dann von unten durch den
perforierten Zuluftboden in die Wirbelkammer. Die Pellets werden dadurch in
Bewegung gebracht und iiber die Prozesszeit in Bewegung gehalten. Die Luft wird
anschliefend abgesaugt, sodass in der Kammer ein Unterdruck herrscht. Es wird
mit dem Wurster-Verfahren, einem bottom-spray-Verfahren, gearbeitet. Dabei
befindet sich im Inneren des Arbeitszylinders ein Steigrohr, der sogenannte Wurster-
Einsatz, durch den die Bewegungsrichtung der Kerne gesteuert wird. Unterhalb des
Steigrohrs, in der Mitte der Bodenplatte befindet sich eine Zweistoffdiise. Durch die
Diise wird die Coatingdispersion in das Steigrohr gespriiht, in dem die zu
iiberziechenden Kerne in schneller Bewegung aufsteigen. Durch nachstromende
warme Luft werden die Pellets getrocknet. Nach Passage des Wurster-Einsatzes
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fallen die Kerne seitlich entlang der Zylinderwand wieder zu Boden, um dann erneut
durch das Steigrohr nach oben transportiert zu werden. Die perforierte Bodenplatte
hat im Zentrum mehr bzw. groBere kreisformige Offnungen als am Rand, damit die

Pellets im Zentrum des Steigrohrs beschleunigt werden.

PhAT Sonde,
In-line Raman Spektroskopie
(Kaiser Optical Systems,

Ecully, Frankreich)

<— Parsum IPP 70,
Partikelmesssonde
(Parsum® GmbH,
Chemnitz, Deutschland)

Abbildung 10: Querschnitt des GPCGI-Glatt-Wirbelschichtgerits mit zwei Sondensystemen. Zonen
im Wurster-Wirbelschichtsystem: A=up-bed-Zone, B=Zone mit verlangsamter Aufwértsbewegung,
C=down-bed-Zone, D=kompaktes Produktbett. (Grafik: Autodesk Inventor, mit Hilfe von A.
Madani und P. Regier, Universitdt Duisburg/Essen)

Die Kerne bewegen sich im Wurster-Prozess durch vier Zonen (Abbildung 10). In
Zone A (up-bed-Zone) werden sie bespritht und erreichen die hochste
Geschwindigkeit. In Zone B (Zone mit verlangsamter Aufwirtsbewegung) verlieren
sie an Auftriebskraft und fliegen in einer parabolischen Bewegung Richtung Zone C
(down-bed-Zone). Dort bewegen sie sich mit dem wirbelnden Produktbett weiter
abwérts. Zone D bildet das kompakte Produktbett, indem die Geschwindigkeit der
Kerne ihr Minimum erreicht. Die Raman-Sonde wurde oberhalb des Wurster-
Einsatzes auf einer Hohe von 23 cm eingesetzt. An dieser Stelle wird der
Partikelstrom in Zone B erfasst. Im Gegensatz zu der Anwendung der Sonde bei der
Tablettenbeschichtung im Trommelcoater [51, 54, 58, 73] wird allerdings nicht in
einem dichten Materialbett detektiert, sondern in einer diffusen Partikelfontaine
(Abbildung 11). Dies hat zur Folge, dass die Intensitidt der Raman-Banden stark
reduziert ist. In Abbildung 12 sieht man ein Spektrum von Pellets, das off-line
aufgenommen wurde und im Vergleich eines, das in-line im Partikelstrom erfasst
wurde. Man erkennt, dass die Intensititen der Raman-Banden um das 6 fache
geringer ausfallen, wenn die Sonde auf die Partikelfontaine und nicht auf ein
kompaktes, ruhendes Pelletbett ausgerichtet ist.
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Abbildung 11: Pelletfontaine am Wurster-Ausgang. Aufnahme mit einer

Hochgeschwindigkeitskamera (SpeedCam EoSens mini 2, HS Vision, Karlsruhe, Deutschland).

200000
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3 off-line
g 100000
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50000
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0
150 650 1150 1650

Raman Shift [1/cm]

Abbildung 12: Raman-Spektren von HCT-Pellets in-line (Messdauer: 55 s) und off-line (Messdauer:
10 s) aufgenommen.
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3.3 Richtigkeit der Partikelgroflenmessung

3.3.1 Richtigkeit der Partikelgroflenmessung

Die folgenden Ergebnisse wurden im Oktober 2014 im European Journal of
Pharmaceutics and Biopharmaceutics veréffentlicht [74]. Es wurden unterschiedliche
Pelletkerne (siehe 6.1) mit Coating-Dispersionen unterschiedlicher
Zusammensetzung (siehe 6.2) befilmt. In Versuch 1 wurden mit HCT beschichtete
Kerne mit Eudragit® EPO befilmt. In den Versuchen 2-4 kamen Pelletkerne
bestehend aus Theophyllin zum Einsatz. Diese wurden mit einer Mischung aus
Eudragit® RL 30D und RS 30D iiberzogen. Dabei enthielt die Coating-Dispersion in
Versuch 2 das Antiklebemittel Talkum und die Dispersion in Versuch 4 das
Weifipigment Titandioxid. In Versuch 3 enthielt die Coating-Dispersion weder
Talkum noch Titandioxid, sodass die Pellets mit einem klaren, farblosen Film
iiberzogen wurden. Jeder Versuch wurde drei Mal mit den gleichen Einstellungen
am Gerét wiederholt. Die Wiederholungen werden im weiteren Verlauf dieser Arbeit
als Laufe bezeichnet. Es konnte gezeigt werden, dass die Parsum®Partikelmesssonde
richtige in-line Partikelgrofien liefert. In Abbildung 13 sind die Volumenverteilungen
(q3), die at-line (a) (CamsizerXT®) und in-line (b) (Parsum®) erfasst wurden,
beispielhaft an einem Lauf pro Versuch, dargestellt (Grafiken weiterer Léaufe
befinden sich im Anhang, Abbildung 46 und Abbildung 47). Die Theophyllin-
Pellets, die in den Versuchen 2-4 verwendet wurden, weisen eine breite
PartikelgrofSenverteilung mit einer Tendenz zu kleineren Partikelgroflen auf. Im
Gegensatz dazu sind die Partikelgrofien der mit HCT tiberzogenen Pellets aus dem
Versuch 1 enger verteilt. Die Partikelgroflenverteilung verschiebt sich in allen
Versuchen, wegen des Partikelwachstums in der Sprithphase, hin zu grofleren
Partikelgrofen. In den Versuchen 1 und 2 wird dies besonders deutlich, da eine
hohere Sprithrate von 7,9 g/min eingestellt war (Versuch 1 und 2). Die Parsum®-
Sonde und die dynamische Bildanalyse mittels CamsizerXT® zeigen grofie
Ubereinstimmung bei der PartikelgroSenmessung. In Versuch 1 werden allerdings,
mit relativ grofler Haufigkeit, Pellets mit einer Partikelgréfie von 500 pm mit der
Parsum®Sonde  vermessen  (Abbildung 13 b,  Versuch  1).  Die
PartikelgrofSenverteilungen, die mit dem optischen Ortsfilterverfahren vermessen
wurden sind generell breiter, als die, die mit dem Bildanalyseverfahren erfasst

wurden.
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Abbildung 13: (a und b) Volumenverteilung (¢3 [%/pm]) at-line (DIA) und in-line (SFV) wéhrend
des Beschichtungsprozesses von Lauf 2 (Versuch 1, Versuch 2) und Lauf 1 (Versuch 3, Versuch 4)
(schwarze Linien: Coating Start, hellgraue Linien: Coating Ende). (c¢) PartikelgroBe (D50 [pm])
wahrend des Prozesses, SFV vs DIA (schwarz: DIA, grau: SFV, Kreise: Lauf 1, Quadrate: Lauf 2,
Dreiecke: Lauf 3) (Ringspeicher 50000 Partikel).

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurde der Median der PartikelgroBenverteilung
(D50) fir weitere Untersuchungen genutzt und als PartikelgroBe definiert. Tm
weiteren Verlauf dieses Textes werden das at-line Bildanalyseverfahren mittels
CamsizerXT® mit DIA und das in-line Ortsfilterverfahren mit SFV abgekiirzt. At-
line wurde die Partikelgrofien von Proben mittels DIA gemessen und mit dem
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korrespondierenden in-line SFV-Wert verglichen (Abbildung 13 ¢). Wie vermutet,
konnte wegen der unterschiedlichen Methoden zur Generierung der Sehnenldngen
keine absolute Ubereinstimmung der Partikelgréfien erreicht werden. Dennoch
zeigen die Ergebnisse in Abbildung 13 ¢ einen vergleichbar steilen Anstieg der
PartikelgroBe wahrend der Sprithphase. In Versuch 1 wurden vergleichbare
Partikelgrofien mit beiden Methoden gemessen, da sehr sphérische und groflenmafig
eng verteilte Starterkerne benutzt wurden.

In Lauf 1, Versuch 1 wurde eine zeitliche Verzogerung, in der kein
Partikelwachstum stattfand, zu Beginn der Sprithphase beobachtet (Abbildung 15,
Versuch 1, siehe z.B. 50 000 Ringspeichergrofie). At-line konnte diese Beobachtung
nicht bestétigt werden (Abbildung 13 ¢, Versuch 1). Daher wird angenommen, dass
es sich dabei um einen Effekt der SFV-Technik oder um temporare Effekte im
Pelletbett, wie elektrostatische Interaktionen zwischen Partikeln, handelt. Eine
zeitliche Verzogerung wéhrend der initialen Sprithphase wurde bereits mit der
Parsum®Sonde in Granulationsversuchen festgestellt [64]. In den Versuchen 3 und
4 wurde darum eine zusatzliche Probe nach der Vorheizphase entnommen und mit
der DIA vermessen. Die D50-Werte der fortlaufend gezogenen Pellets sind
gegeniiber dem D50-Wert der unbeschichteten Kerne reduziert. Dies war anhand
der in-line und at-line Partikelgréfien zu beobachten (Abbildung 13, Versuche 3 und
4). Diese Beobachtung stimmt gut mit den off-line Ergebnissen von Heinicke et al.
[23] tberein. In deren Studie wurde die ansteigende Partikelgrofie wéhrend des
Wurster Coatings mit der dynamischen Bildanalyse off-line ermittelt. Eine
Abweichung der D50-Werte der unbeschichteten Kerne von der Ausgleichsgeraden
durch die D50-Werte der hintereinander gezogenen beschichteten Pellets, konnte in
den Versuchen von Heinicke et al. beobachtet werden. Als mogliche Ursachen
wurden das Fillen von Télern oder Poren auf der Oberflache oder das Anlésen der
Pelletoberfliache diskutiert. Die beobachtete Diskrepanz der Partikelgrofien von Lauf
3, Versuch 2 (Abbildung 13) zwischen den analytischen Methoden liegt
wahrscheinlich an unterschiedlichen Partikelraten in der finalen Spriihphase und
wird daher im Kapitel 3.5 diskutiert. Eine gute Reproduzierbarkeit des Prozesses
wird durch die Ergebnisse von Lauf 1, 2 und 3 bestétigt. Wahrend der 10 miniitigen
Trocknungsphase in Versuch 1 steigt oder fallt die PartikelgroBe kaum (Abbildung
13 ¢, Versuch 1). Die detektierten Groflenunterschiede in der finalen Ausheilphase in
Versuch 3 koénnten mit unterschiedlicher Abluftfeuchte zwischen den Laufen

(Tabelle 16, Versuch 3, Ausheilphase) zusammenhédngen und sind weniger stark in
den SF'V-Daten zu beobachten.
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3.4 Einfluss der Ringspeichergrofie

3.4.1 Einleitung

Die Parsum®Messsonde arbeitet mit Hilfe eines Partikelringspeichers, um die
PartikelgrofSenverteilung iiber die Prozesszeit immer wieder neu zu berechnen. Dafiir
werden die individuellen Messwerte kontinuierlich in den Ringspeicher geschrieben.
Sobald der Speicher mit Daten gefiillt ist, werden é&ltere Messwerte durch neue
tiberschrieben (engl. FIFO buffer: first in / first out) (Abbildung 14). Die Gréfe des
Ringspeichers ist verstellbar von etwa 1000 bis 2 Millionen individuelle Partikel. Die
Partikelgroflenverteilung wird von allen sich im Ringspeicher befindlichen
Messwerten pro Sekunde neu berechnet. Diese erste PartikelgroSenverteilung ist eine
Anzahlverteilung, von der alle weiteren Darstellungsformen und charakteristischen
Werte berechnet werden. In diesem Abschnitt soll untersucht werden, welche
Auswirkungen die Grofle des Partikelspeichers auf die gemessene Partikelgrofie
(D50) hat, und ob eine Fiillung des Ringspeichers vor dem Prozess eine
Verbesserung der Messergebnisse liefert.

Verstellbare Grofle des Ringspeichers von
etwa 1000 bis 2.000.000 individuelle Partikel

»Alte“ Messwerte

<

Berechnung der
> PartikelgroBenverteilung

—i---uu->

»Neue“ Messwerte

S

Abbildung 14: Schema des Partikelringspeichers (engl. FIFO buffer: first-in, first-out). (Grafik von
der Parsum® GmbH)

3.4.2 Grofle des Partikelringspeichers

Jeder Coatingprozess wurde mit drei unterschiedlichen Sonden-Einstellungen der
Ringspeichergrofien von 200000, 100000 und 50000 fir die Versuche 1 und 2 und
von 50000, 30000 und 5000 fiir die Versuche 3 und 4 analysiert (Abbildung 15). Alle
anderen Parameter (z.B. der Groflenbereich, die Siebliste, das Datenspeicher
Intervall) blieben gleich. Die Partikelgrofie steigt wéihrend der Sprithphase fast
linear an. Bei einer Ringspeichergréfie von 50000 Partikeln, konnte in Versuch 2 die
Ausheilphase klar von der Sprithphase unterschieden werden. Werden hdohere
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Speichergrofien eingestellt, verzogert sich die Antwort des SEF'V-Systems und die
einzelnen Prozessphasen konnen nicht einfach unterschieden werden.
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Abbildung 15: Partikelgréfen (D50 |[pm|) wéhrend der Beschichtungsprozesse unter Verwendung
unterschiedlicher SpeichergroBen (schwarze Linie: Lauf 1, graue Linie: Lauf 2, hellgraue Linie: Lauf

Um den Einfluss des Fiillungsgrades des Partikelspeichers vor dem Coatingprozess
zu beurteilen, wurden die Versuche zuerst ohne zuvor gefiillten Speicher
durchgefithrt (Versuch 3, Versuch 4). In diesen Versuchen wurde der Speicher
wahrend der Vorheizphase mit Partikeln gefillt. Als zweites wurde in Lauf 2,
Versuch 1 und in den Laufen 2, 3, Versuch 2 der Speicher mit den Partikeln gefiillt



30 Ergebnisse und Diskussion

belassen, die in der finalen Phase des vorherigen Laufs erfasst wurden. Zwischen den
Léufen in Versuch 1 und Versuch 2 wurde die Sonde nicht aus dem Coater entfernt
und sie wurde nicht nach dem vorhergehenden Lauf ausgeschaltet. Drittens wurde
der Ringspeicher mit unbeschichteten Pellets gefiillt, bevor die Sonde in den Coater
eingebracht wurde (Versuch 1, Lauf 1 und Versuch 2, Lauf 1). Dafiir wurden
Partikel iiber eine vibrierende Rinne in den Messspalt geleitet. Dieser off-line
Versuchsaufbau ist vergleichbar mit dem von Narvanen et al. [65]. Zuletzt wurde
der Speicher in-line wahrend einer verlingerten Vorlaufzeit von 53 min mit
Partikeln gefiillt (Versuch 1, Lauf 3).

Leicht fluktuierendes Partikelwachstum wurde wahrend des Prozessbeginns erfasst,
wenn der Speicher off-line mit unbeschichteten Partikeln gefiillt wurde. Allerdings
sind die zum Schluss der Spriihphase erfassten Daten zwischen den L&aufen
vergleichbar und daher unabhéngig von der Art der Ringspeicherfiillung.
Schwankungen, die durch Fluktuationen in der Partikelrate bedingt sein koénnten,
waren dann besonders ausgepragt, wenn die kleinste Ringspeichergrofie gewahlt
wurde. Die Zeit, um den Partikelspeicher zu fiillen, ist abhingig von der
Partikelrate und diese wiederum ist stark vom Volumenstrom (siche Abschnitt 3.5)
abhéngig. Bei einem Volumenstrom von 100 m?/h und 1 kg Pellets ist der
Partikelspeicher mit einer Groéfle von 50000 Partikeln wéhrend der 15 mintitigen
Vorheizphase belegt. Der Ringspeicher soll moglichst noch vor der Spriithphase
komplett belegt sein. Folglich sollte die Ringspeichergrofle, unter Beriicksichtigung
des Volumenstroms, der Pelletbeladung und der Vorheizzeit, an jeden Prozess
individuell angepasst werden.

3.5 Einfluss des Volumenstroms

Die Ergebnisse, die in Abbildung 16 zusammengefasst wurden, zeigen deutlich, dass
die Anzahl von Partikeln, die pro Sekunde von der SFV-Sonde vermessen wurde
(Partikelrate), stark vom Volumenstrom abhangig ist. Das heifit je hoher die
Schwankungen des Volumenstroms, desto héher sind auch die Schwankungen der
Partikelrate (siehe Versuch 1 wvs Versuch 4). Geringe Unterschiede in den
Partikelraten (Abbildung 16) zwischen den Laufen eines Versuchs resultierten nicht
in unterschiedlichen finalen Partikelgréfien (Abbildung 15). Zum Beispiel wird dies
in Versuch 2, Lauf 3 deutlich; die Partikelrate wird geringer aber die Partikelgrofie
verdandert sich nicht. Um zu tberpriifen, ob gréfiere Unterschiede in der Partikelrate
zu variierenden in-line Partikelgréfien fithren, wurde eine progressive Filterblockade
in Versuch 3 Lauf 2 und 3, induziert. Als Folge nehmen der Volumenstrom und die
Partikelrate iiber die Prozesszeit ab (Abbildung 16, Versuch 3). Die finalen
PartikelgroBen (Abbildung 15, Versuch 3, Ringspeichergrofie 50 000) in diesen
Laufen waren nur ein wenig kleiner (~1060 pm) als die, die in Lauf 1 (~1064 pm)
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gemessen wurden. Demgegeniiber sind die finalen Partikelgréfen in Versuch 4, die
von Beginn an bei einem Volumenstrom von ~70 m’/h vermessen wurden,
signifikant kleiner (~1045 pm) im Vergleich zu denen aus Versuch 3, obwohl die

gleiche Sprithrate von 4.8 g/min eingestellt war.

a) Volumenstrom [m3/h] wihrend b) SFV Partikelrate [1/s] wihrend
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Abbildung 16: (a) Volumenstrom |[m?/h| und (b) Partikelrate [1/s| wihrend der Prozesszeit |min|
(schwarze Kurven: Lauf 1, graue Kurven: Lauf 2, hellgraue Kurven: Lauf 3).
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3.6 Bestimmung der Filmdicke

In allen Versuchen wurde die PartikelgroBe mit groSer Ubereinstimmung zwischen
den Léufen in der finalen Sprithphase gemessen. Diese Tatsache wurde ausgenutzt,
um die Filmdicke zu ermitteln, indem das Partikelwachstum aus dem Ende der
Sprithphase linearisiert und extrapoliert wurde. Die entsprechenden extrapolierten
Achsenabschnitte definieren die initiale Partikelgrofe der unbeschichteten Pellets.
Die Filmdicke wurde basierend auf den gemessenen Partikelgrofien wie folgt
berechnet:

(d iberzogene Pellets — d nicht Uberzogene Pellets)
2

Filmdicke =

wobei d die Partikelgrofie (D50) ist. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 3
zusammengefasst.

Tabelle 3: Ergebnisse der Filmdickenbestimmung basierend auf SFV- und DIA-PartikelgréBen (D50

[nm)).
. . . Finale .
Initiale Partikelgrofle Ermittelte
Partikelgrofie [pm] : :
[mm] (extrapolierter Filmdicke
Lauf |, bschnitt) (Ende der (]
chsenabschni Sprithphase) pm
SFV DIA SFV DIA SFV DIA
1 746 746 785 793 20 24
Versuch 1 2 750 746 786 793 18 24
3 750 750 787 792 19 21
1 1037 1023 1133 1110 48 43
Versuch 2 2 1049 1020 1133 1114 42 47
3 1059 1023 1131 1127 36 52
1 1023 1037 1064 1080 21 22
Versuch 3 2 1020 1021 1058 1082 19 31
3 1006 1029 1060 1084 27 27
1 983 1024 1047 1088 32 32
Versuch 4 2 993 1025 1043 1087 25 31

3 993 1030 1041 1080 24 25
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Die Filmdicke stimmt generell zwischen den analytischen Methoden iiberein mit
Ausnahme von Versuch 2, Lauf 3 und Versuch 3, Lauf 2. Allerdings wurde eine
Differenz zwischen den DIA- und den SFV-Filmdicken von etwa 4 pm ermittelt.
Obwohl in Versuch 2-4 die gleichen Starterkerne verwendet wurden, unterscheiden
sich die initialen SFV-Partikelgrofen signifikant. Dies kénnte mit der reduzierten
Partikelrate zusammenhéngen und wurde bereits im Abschnitt 3.5 diskutiert. Die
unterschiedlichen  Filmdicken zwischen den Versuchen kommen wegen
unterschiedlicher Feststoffanteile und Spriihraten innerhalb der Versuche zustande.
Die Verhaltnisse der Filmdicken stimmen gut mit dem theoretischen
Massenzuwachs iiberein (15,9 % Versuch 1, 30 % Versuch 2, 18,2 % Versuch 3, 21,4
% Versuch 4).

3.7 Multivariate Modellerstellung

3.7.1 Einleitung

In dieser Arbeit wurden multivariate Kalibriermodelle entwickelt, um die
Informationen der Substanzspektren mit denen der Referenzwerte, den Filmdicken,
zu verkniipfen. Verdnderungen, die in beiden Datensétzen auftreten, werden mittels
PLS erkannt und miteinander in Verbindung gebracht. Es wird angenommen, dass
ein Anstieg der Filmdicke zu einer entsprechenden Verédnderung der Spektren fiihrt.
Ziel ist es, mit Hilfe der Modelle die Filmdicke auf Kernen im Prozess nur anhand
der Spektren vorherzusagen. Bei der klassischen univariaten Kalibration wird nur
ein spektraler Datenpunkt, das heifit die Intensitdten bei nur einer Wellenzahl,
erfasst. Im Gegensatz dazu wird bei der multivariaten Modellbildung, die gesamte
spektrale Information aller oder vieler Wellenzahlen zur Kalibration herangezogen.
So konnen auch geringste Unterschiede zwischen den Spektren erfasst werden und
man erreicht héhere Prizision und Fehlersicherheit. Ublicherweise wird eine grofe
Anzahl von Proben vermessen und meist iiberwiegt die Anzahl der Spektren die der
Referenzwerte. In dieser Studie konnten allerdings zu allen aufgenommen Raman-
Spektren (bis zu 250) ebenso viele Referenzwerte durch die in-line eingesetzte
Referenzmethode ermittelt werden. Bei der PLS-Regression werden die
Spektraldaten, die unabhdngigen Variablen X (Raman-Spektren), und die
Referenzwerte, die abhidngigen Variablen Y (Filmdicke), in zwei Datenmatrices
aufgefiihrt. Es folgt die Zerlegung der Datensitze in ihre Eigenvektoren
(Hauptkomponenten oder Faktoren). Die Hauptkomponenten komprimieren die
analytisch  wichtigen  spektralen  Informationen und  koénnen fir die
Filmdickenvorhersage an Stelle der urspriinglichen Spektren herangezogen werden.
Bei der PLS-Regression werden fiir die Datenmatrix X und fiir die Datenmatrix Y

die Hauptkomponenten in Abhangigkeit voneinander berechnet. Es werden also zwei
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PCAs fir beide Datenséatze erstellt, wobei die X-Daten die PCA der Y-Daten
beeinflussen und umgekehrt (Abbildung 17).

Y-Daten beeinflussen die PCA der X-Daten

N\

Wellenzahl [1/cm] Filmdicke [pm]
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X-Daten beeinflussen die PCA der Y-Daten

Abbildung 17: Schema der PLS mit den Datenmatrizes X und Y, den Scores (T,U), den Loadings
(PT, Q") und den Wichtungsvektoren (W) fiir zwei Hauptkomponenten.

Die originalen X- und Y-Matrizen werden als Summe der Produkte der sogenannten
Faktorwerte (Scores) (T bzw. U) und der sogenannten Faktorladungen (Loadings)
(PT bzw. QT) dargestellt. Bei zwei Hauptkomponenten werden auch zwei Produkte
gebildet. Im Anschluss an das Aufsummieren werden noch die Residualmatrizen
(Fehlermatrizen) der Spektraldaten (E) und der Filmdicken (F) hinzuaddiert. Diese
Aufspaltung der Datensétze ldsst sich in Form eines Blockschemas (Abbildung 18)
darstellen. Die Scores der X-Variablen (T) und die der Y-Variablen (U) konnen
durch eine Regressionskoeffizienten-Matrix B miteinander in Verbindung gebracht
werden (U=B*T). Die Matrix der Regressionskoeffizienten spielt eine entscheidende
Rolle bei der Erstellung der Kalibrationsfunktion (Y=X*B+Fehlermatrix). Eine
weitere wichtige Komponente der PLS sind die W-Loadings, die auch Gewichts-
Loadings oder Wichtungsvektoren genannt werden. Sie stellen die Beziehung
zwischen den X und Y-Daten dar [26].
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Abbildung 18: Blockschema der PLS Regression mit den Datenmatrizes X und Y, den Scores (T,U),
den Loadings (PT, Q") und den Residuenmatrizes (E, F) fir zwei Hauptkomponenten.

Grafisch gesehen spannen die Hauptkomponenten ein neues Koordinatensystem
relativ zum alten auf, mit einem neuen Set Variablen. Die Loadings sind sozusagen
die ,,Wegbeschreibung®, wie man vom urspriinglichen Koordinatensystem in das
neue Hauptkomponentenkoordinatensystem kommt. In den Gewichtsmatrizen
(Scores) steht fir jedes Objekt N und fiir jede beriicksichtigte Hauptkomponente

der Koordinatenwert beziiglich dieser Hauptkomponente.

Zur Uberpriifung einer Kalibrierung kénnen unterschiedliche Mafzahlen verwendet
werden. Neben dem Standardfehler der Kalibration kénnen die Standardabweichung
der Residuen (SE) und der systematische Fehler (BIAS) berechnet werden [26].

SE = \/Zi=1(Vi_37i_BIAS)2 2]

n-—1

BIAS = ¥, 2D [oq

Bei der PLS-Regression wird meist der mittlere Fehler (RMSE, engl. root mean
square error) als MafBzahl der Kalibration verwendet. Er berechnet sich aus der
Wurzel des mittleren quadratischen Fehlers (Restvarianz s3) und dieser wiederum
wird aus der Fehlerquadratsumme (PRESS, engl. predictive residual sum of

RMSE(P) = ’PR:‘SS _ ,Zi=1(y:l—37i)2 [26]

Y (vi—9i)?
3 = HnOI0t g

squares) gebildet.
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PRESS = YL (yi—9:)* [26]

Als Fehler der Kalibration (RMSEC) wird durch das SIMCA Programm der
sogenannte RMSEE (root mean square error of estimation) berechnet. Dieser
unterscheidet sich vom RMSE dadurch, dass die Fehlerquadratsumme nicht einfach
durch die Anzahl der Objekte geteilt wird, sondern dass die Anzahl der
Freiheitsgrade unter Beriicksichtigung der Anzahl der Hauptkomponenten (A) mit
einbezogen werden:

i —9i)?
RMSEE = [==12t 1
\/ n—»4A-—1

Fir die Erstellung eines multivariaten Kalibriemodells werden folgende Schritte

nacheinander durchgefiihrt:

1. Die Variablen werden spaltenweise mittenzentriert.

2. Die optimale Anzahl an Hauptkomponenten wird bestimmt.

3. Die Objekte werden zeilenweise mittels SNV (engl. standard normal variate)-
Normalisierung vorbehandelt.

4. Bereiche mit wenig spektraler Information werden aus den Spektren
eliminiert.

5. Es wird tberpriift, ob die MSC (multiple signal correction) oder die Glattung
der Spektraldaten zu einer Verbesserung des Modells fiihrt.

6. Starke und moderate Ausreiffer werden bestimmt.

7. Es wird itberpriift, ob die Segmentierung der Spektraldaten zu einer
Verbesserung des Modells fiihrt.

8. Das Modell wird validiert.

Im Folgenden werden die einzelnen Schritte néher erlautert.

3.7.2 Datenvorbehandlung der Variablen

Bei den variablenabhéngigen Vorbehandlungsmethoden handelt es sich um
Zentrierungs- bzw. Normierungsverfahren. Dabei unterscheidet man die UV (unit
variance)-Normierung und die Mittenzentrierung. Die UV-Normierung wird
eingesetzt, wenn die Variablen sehr unterschiedliche Wertebereiche aufweisen. In
dem Koordinatensystem, das durch die Variablen aufgespannt wird, haben die
Achsen dann sehr unterschiedliche Léngen. Eine Variable mit einem kleinen
Wertebereich hat eine kleine Varianz und eine Variable mit einem groflen
Wertebereich hat eine grofle Varianz. Dies fithrt dazu, dass die Variablen
unterschiedlich zum Modell beitragen und die Variablen mit dem hoheren
Wertebereich die mit dem niedrigeren dominieren. Um die Variablen auf eine
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einheitliche Varianz zu normieren, wird fiir jede Variable spaltenweise die
Standardabweichung (sk) berechnet. Die inverse Standardabweichung (1/sk) gilt als
Normierungsgewicht und nacheinander wird jede Spalte des X-Datensets mit 1/sk
multipliziert [75]. In dieser Arbeit wurde keine UV-Normierung durchgefiihrt, da
alle X-Variablen bei spektroskopischen Daten in der gleichen Einheit dargestellt
werden. Wiirde man UV-normieren, so wiirden spektrale Bereiche mit geringer
Informationsdichte das Modell iberproportional hoch beeinflussen und Bereiche mit
hoher Informationsdichte einen dementsprechend geringen Einfluss haben.

Bei der in dieser Arbeit verwendeten Mittenzentrierung wird der Mittelwert jeder
Spalte des X-Datensets berechnet und dann von jedem Originalwert dieser Spalte
abgezogen. Die Hauptkomponenten spannen ein neues Koordinatensystem, mit
neuen Variablen relativ zum alten auf. Durch die Mittenzentrierung liegt der
Nullpunkt des mneuen Koordinatensystems im Schwerpunkt der Daten.
Hauptkomponenten und Scores werden dann auf diesen Mittelpunkt bezogen und

sind dadurch leichter zu interpretieren.

3.7.3 Optimale Anzahl an Hauptkomponenten

Die Wahl der optimalen Anzahl an Hauptkomponenten ist von entscheidender
Bedeutung fiir die Modellerstellung. Werden zu wenige Hauptkomponenten fiir das
Modell gebildet (engl. Underfitting), so werden die spektralen Strukturen nur
ungeniigend erkannt [76] und es werden schlechtere Ergebnisse fiir die Kalibrierung
und fiir die Vorhersage der unbekannten Daten erhalten. Werden umgekehrt zu
viele Hauptkomponenten verwendet (engl. Overfitting), werden stérende Anteile in
den Spektren und zuféllige Verédnderungen (spektrales Rauschen) miterfasst. Das
Rauschen wird dann in die Regression mit aufgenommen, obwohl kein
Zusammenhang zu den Referenzwerten besteht. Fiir diese Modelle werden zwar
kleine Kalibrierfehler erhalten aber die Genauigkeit der Vorhersage nimmt ab.

Um die optimale Anzahl an Hauptkomponenten zu ermitteln und um die Giite des
Modells fiir spatere Vorhersagen zu bestimmen, sollte jedes Kalibriermodell validiert
werden. Dabei sind zwei Arten der Validierung, die interne und die externe
Validierung, moglich. Die externe Validierung erfolgt anhand eines separaten
Testdatensets. Das Testdatenset sollte moglichst viele oder wenn moglich genauso
viele Messwerte enthalten wie das Kalibrierset und es sollte reprasentativ fiir den
untersuchten Datenraum sein. Bei der internen Validierung wird héaufig die
sogenannte Kreuzvalidierung eingesetzt. Dabei werden vom Kalibrierdatenset die
Objekte nacheinander entfernt, und es wird ohne diese Daten ein neues
Kalibriermodell erstellt. Die weggelassenen Objekte werden dann anhand des
erstellten Modells vorhergesagt. Dies wird so oft wiederholt, bis alle Objekte einmal
ausgelassen und vorhergesagt wurden (engl. full cross-validation). Aus den
Differenzen der vorhergesagten Y-Werte und den gemessenen Y-Werten werden die
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Residuen, die Restvarianz und der mittlere Kalibrierfehler (RMSECV) berechnet.
Der RMSECV (engl. root mean square error of cross-validation) ist ein
quantitatives Maf fiir die mittlere Vorhersagegenauigkeit des P1.S-Modells und wird
standardméafig durch das SIMCA Programm berechnet. Bei der Methode, die das
Programm verwendet, wird das Datenset in sieben Gruppen aufgeteilt. An sechs
Gruppen wird das Kalibriermodell erstellt und an der weggelassenen siebten
Datengruppe werden die Y-Werte vorhergesagt. Bei jedem Schritt wird die
Fehlerquadratsumme (PRESS) berechnet und zum Schluss werden alle Werte
aufsummiert und bilden einen iibergreifenden PRESS-Wert.

Die Bestimmung der optimalen Anzahl der Hauptkomponenten erfolgt durch den
Abgleich zwischen dem Bestimmtheitsmafl (R?Y) und dem Vorhersagemaf (Q?Y).
Das Bestimmtheitsmafl (R?Y) beschreibt, wie gut die Daten des Kalibriersets
mathematisch reproduziert werden koénnen und gibt die durch die X-Variable
erklirte Varianz an der gesamten Varianz der Variable Y wieder. Das
Vorhersagemafl (Q°Y) dagegen gibt an, wie zuverlassig die FErgebnisse aus
zukinftigen Experimenten vorhergesagt werden koénnen. Mit steigender
Modellkomplexitét (Anzahl an Hauptkomponenten) steigt auch der R?Y-Wert und
strebt gegen 1. Das Vorhersagemafl dagegen verbessert sich ab einer bestimmten
Anzahl an Hauptkomponenten nicht mehr, da spektrales Rauschen und andere nicht
relevante Informationen in das Modell mit aufgenommen werden. An dem Punkt,
an dem die Q*Y- und R*Y-Werte nicht mehr iibereinstimmen, kann die maximale
Modellkomplexitat abgelesen werden. In Abbildung 19 ist die erklarte Varianz in
Abhéngigkeit von der Anzahl der Hauptkomponenten exemplarisch fiir Versuch 2,
Lauf 3 dargestellt (Grafiken weiterer Laufe befinden sich im Anhang, Abbildung
48). Man erkennt, dass die R?*Y- und Q*Y-Werte nach der zweiten
Hauptkomponente auseinander streben. In dieser Arbeit wurden alle Modelle mit
zwei Hauptkomponenten gebildet.
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Abbildung 19: Bestimmtheitsmafl (R*Y) (schwarze Linien) und Vorhersagema$ (Q*Y) (graue Linien)
mit steigender Modellkomplexitat exemplarisch fiir Versuch 2, Lauf 3.

Tabelle 4 zeigt exemplarisch fiir Versuch 2, Lauf 3 das Bestimmtheitsmaf}, das
Vorhersagemafl und den Kalibrierfehler (RMSEE). Die Daten zu weiteren Laufen
befinden sich im Anhang in den Tabellen 17-27. Diese Kalibriermodelle wurden anhand
SNV (engl. standard normal variate)-transformierter Daten erstellt (siehe 3.7.4.1), bei
denen starke Ausreifler entfernt wurden (siehe 3.7.7). Es konnte ein besonders hoher
Wert fiir das Bestimmtheitsmafl erzielt werden (R*Y 0.991). Dies weist auf eine gute
Ubereinstimmung zwischen der bestimmten Filmdicke und der, iiber die interne
Kreuzvalidierung vorhergesagten, Filmdicke hin. Zudem ist der Wert fiir das
Vorhersagemal exzellent (Q?Y>0.9=exzellent, Q?*Y>0.5 =gut [75]). Um die
Zuverléssigkeit des Vorhersagemafies zu tiberpriifen, wurde eine Datenteilungsprozedur
durchgefiihrt. Dabei wird das Datenset in ein geradzahliges Set und ein ungeradzahliges
Set vor der multivariaten Analyse unterteilt. Zwei individuelle PLS-Modelle, eins fir
jedes der beiden Sets, werden separat erstellt und miteinander verglichen. Der R%- und
der Q>Wert liegen bei beiden Datensets identisch bei 0.99. Dieses Ergebnis bestéatigt
die Zuverlassigkeit der durch die Kreuzvalidierung erhaltenen PLS-Parameter (RZY,

Q%Y).
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Tabelle 4: Bewertung des Bestimmtheitsma (R?Y) und des Vorhersagemafi (Q*Y) anhand einer
Datenteilung exemplarisch fiir Versuch 2, Lauf 3.

5 Y-~ o0
E 5 g E s Z &
5 -8 2 e - >~ g =
Z = ‘= Z = £ 28 ~ 3 n 2
— g o < % o 9 =4 o >
= = = n ~
=] v 7 =)
= == z
1 2/3 170 SNV  150-1750 0,991 0,991 0,915 0,922
2 2/3 8 SNV 150-1750 0,99 0,99 0.945 0,952
3 2/3 8 SNV 150-1750 0,99 0,99 0.954 0,957

Anhand der w*-Loadings, die auch Wichtungsvektoren (engl. PLS-weights) genannt
werden, kann man erkennen, dass nach der zweiten Hauptkomponente nur noch
spektrales Rauschen erfasst wird (Abbildung 20). Die PLS-w*-Loadings geben
Informationen dariiber wie sich die X-Variablen vereinigen, um die T-Scores zu
bilden. Diese wiederum bilden die Basis fiir die quantitative Beziehung zwischen X
und Y (Grafiken weiterer Laufe befinden sich im Anhang, Abbildung 49 und
Abbildung 50).
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Abbildung 20: Wichtungsvektoren (w*-Loadings) der ersten Hauptkomponente (links), der zweiten
Hauptkomponente (Mitte) und der dritten Hauptkomponente (rechts) exemplarisch fiir Versuch 2,
Lauf 3.

3.7.4 Datenvorbehandlung der Objekte

3.7.4.1 SNV Transformation

In dieser Arbeit wurde die SNV (engl. standart normal variate)-Transformation
angewendet um Basislinieneffekte zu vermindern. In Abbildung 21 sieht man die
nicht vorbehandelten Raman-Spektren exemplarisch an einem Lauf von Versuch 1
und einem Lauf von Versuch 2 (Grafiken weiterer Laufe befinden sich im Anhang,
Abbildung 51). Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurde die Anzahl der Spektren,
die auf diesen Abbildungen zu sehen sind, auf eins pro 20 min reduziert. Als
Basislinie werden die Bereiche des Spektrums bezeichnet, in denen keine scharfen
Raman-Banden auftreten. Unabhéngig von der Art der Kerne und des Uberzugs
kann man deutlich eine Anhebung der Basislinie wiahrend des Prozesses erkennen.
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Dieser Basisliniendrift kann durch Temperaturveranderungen, durch Schwankungen
der Laserleistung oder durch Verdnderungen der Orientierung der Pellets in der

Pelletfontaine zustande kommen.
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Abbildung 21: Nicht vorbehandelte Raman-Spektren mit Basisliniendrift wahrend der Sprithphase.
Links: Versuch 2, Lauf 3, rechts: Versuch 1, Lauf 3.

Die Auswirkungen dieses Basisliniendrifts auf das Modell lassen sich anhand der
PLS-Scores verdeutlichen. Die Scores werden auch Faktorwerte genannt und sind
die Koordinaten fir die Objekte (Spektren) in dem Koordinatensystem, welches
durch die Hauptkomponenten neu aufgespannt wurde. Fiir jedes Objekt N und fiir
jede beriicksichtigte Hauptkomponente steht in der T Matrix (Abbildung 18) der
Koordinatenwert beziiglich dieser Hauptkomponente. In Abbildung 22 sind die PLS-
Scores der nicht vorbehandelten Raman-Spektren aus Versuch 2 (links) und aus
Versuch 1 (rechts) dargestellt (Grafiken weiterer Laufe befinden sich im Anhang,
Abbildung 53). Die erste Hauptkomponente ist gegen die zweite aufgetragen und
jeder Datenpunkt repréasentiert ein Spektrum. In beiden Versuchen streuen die nicht
vorbehandelten Spektren stark entlang der ersten Hauptkomponente und diese
erklart nur etwa 50% der Varianz fiir die X-Variablen.
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Abbildung 22: PLS-Scores von nicht vorbehandelten Raman-Spektren. Links: Versuch 2, Lauf 3,
rechts: Versuch 1, Lauf 3.

Im Vergleich dazu sind die SNV-transformierten Spektren sehr gleichméflig entlang
der ersten Hauptkomponente verteilt (Abbildung 23) (Grafiken weiterer Léaufe
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befinden sich im Anhang, Abbildung 54). Der grofite Teil der Varianz (97% Versuch
2, 94% Versuch 1) wird durch die erste Hauptkomponente erklart.
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Abbildung 23: PLS-Scores der SNV-transformierten Raman-Spektren. Links: Versuch 2, Lauf 3,
rechts: Versuch 1, Lauf 3.

Bei der SNV-Transformation werden Mittelwert und Standardabweichung von
jedem Spektrenwert eines Spektrums zeilenweise berechnet. Von jeder gemessenen
Intensitat wird dann der Mittelwert subtrahiert und durch die Standardabweichung

dividiert:
(x; — X)

¥b (x — %)?
p—1

Xisny =

X;— Intensitat bei der Wellenzahl i
X — Mittelwert aller Intensitéiten des Spektrums

P — Anzahl der Wellenzahlen des Spektrums

Abbildung 24 zeigt die SNV-transformierten Raman-Spektren exemplarisch fiir
Versuch 2, Lauf 3 und Versuch 1, Lauf 3 (Grafiken weiterer Laufe befinden sich im
Anhang, Abbildung 52). Eine deutliche Reduzierung des Basisliniendrifts ist
erkennbar. Bei der SNV-Transformation findet sowohl eine Zentrierung des
Spektrums um die Nulllinie (additive Korrektur) als auch eine Normierung durch
die Division der Daten durch die Standardabweichung (multiplikative Korrektur)
statt. Dadurch, dass jedes Spektrum separat transformiert wird, ist dieser Filter
weniger anfillig gegeniiber Ausreiflern, Gruppenbildung, Nicht-Linearitdt oder

anderen Anomalien in den Datensets [75].
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Abbildung 24: SNV-transformierte Raman-Spektren wiahrend der Sprithphase. Links: Versuch 2, Lauf
3, rechts: Versuch 1, Lauf 3.

Gleichzeitig zur Anwendung des spektralen Filters wurden starke Ausreifler
identifiziert (siehe Abschnitt 3.7.7) und die Breite des Spektrums wurde von 150-
1890 c¢m? auf 180-1630 cm™ (Versuch 1) bzw. 150-1750 cm™ (Versuche 2-4)
reduziert. In den entfernten Bereichen ist die spektrale Information sehr gering
(Abbildung 25, rechts) und/oder man erhdlt fir die w*-Loadings
(Wichtungssvektoren) Werte, die nahe bei Null liegen (Abbildung 25, links).
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Abbildung 25: Wichtungsvektoren (w*-Loadings) exemplarisch von Versuch 2, Lauf 3 (links) und
von Versuch 1, Lauf 3 (rechts). Wenig spektrale Information ist in den eingekreisten Bereichen rechts
zu sehen. Wichtungsvektoren nahe bei Null in dem eingekreisten Bereich links.

Die Reduktion des Spektralbereichs fiihrte allerdings nicht zu geringeren
Kalibrierfehlern (Tabelle 5, Modell 2). Erst durch die Eliminierung starker Ausreiler
(Tabelle 5, Modell 3) (siehe 3.7.7) und die SNV-Normalisierung (Tabelle 5, Modell
4) konnten Kalibrierfehler kleiner als 1 erreicht werden (die Daten zu weiteren
Laufen befinden sich im Anhang in den Tabellen 17-27).
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Tabelle 5: Datenvorbehandlung mit Verkleinerung des spektralen Bereichs (Modell 2), Eliminierung
von Ausreiern (Modell 3) und SNV-Transformation (Modell 4) exemplarisch fiir Lauf

3, Versuch 2.
= Y~ o0
E 5 g E S Z &3
> 3 2 FET o+ » 2 =
z st =z = £% e g g 2 2
= =2 “ <2 M < = =
2 273 g i = &
=) Y 4 =)
s =2 Z
1 2/3 191 - 150-1890 0,935 0,932 2,7 2,654
2 2/3 191 - 150-1750 0,935 0,932 2,7 2,651
3 2/3 170 - 150-1750 0,984 0984 1,203 1,211
4 2/3 170 SNV  150-1750 0,991 0,991 0,915 0,922
3.7.4.2 MSC

Die multiplikative Signal-Korrektur (engl. multiple signal correction (MSC)) ist wie
die SNV-Transformation eine Methode fiir die Korrektur der Spektren (Objekte).
Bei der MSC wird ein Mittelwertsspektrum (X) aller im Datenset verwendeten
Spektren generiert. Das Mittelwertsspektrum stellt einen mittleren Offset der
Basislinie und eine mittlere Streuung dar [26]. Jedes Spektrum (x;) wird dann nach
Prinzip  der  kleinsten  Quadrate (Least-Square-Verfahren) auf  das
Mittelwertsspektrum abgeleitet (x; = a; + b;X + e;). Dabei bilden a; und b; die
MSC-Korrekturkoeffizienten. Zur Korrektur wird von jedem Spektrum der
Achsenabschnitt (a;) subtrahiert und es wird durch die Steigung (b;) dividiert.
Abbildung 26 zeigt Raman-Spektren, an denen die MSC durchgefithrt wurde. Die
Spektren gleichen qualitativ denen, die SNV-transformiert wurden (Abbildung
24)(Grafiken weiterer Laufe befinden sich im Anhang, Abbildung 55) und es
konnten &hnlich geringe Kalibrierfehler erreicht werden (Tabelle 6, Modell 3) (die
Daten zu weiteren Léufen befinden sich im Anhang in den Tabellen 17-27). Die
MSC basiert allerdings auf einem Least-Square Regressionsmodell und einem
Mittelwertsspektrum des gesamten Datensets. Daher werden bei der MSC Ausreifler
und spektrale Anomalien bei der Korrektur der Spektren miterfasst. Die SNV-

Transformation ist daher der MSC vorzuziehen.
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Abbildung 26: MSC-transformierte Raman-Spektren wihrend der Sprithphase. Links: Versuch 2,
Lauf 3, rechts: Versuch 1, Lauf 3.

Tabelle 6: SNV-Datenvorbehandlung (Modell 2) gegen MSC-Datenvorbehandlung (Modell 3)
exemplarisch fiir Lauf 3, Versuch 2.
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1 2/3 170 - 150-1750 0,984 0,984 1,203 1,211
2 2/3 170 SNV 150-1750 0,991 0,991 0,915 0,922
3 2 / 3 170 MSC 150-1750 0,99 0,99 0,948 0,953

3.7.5 Glattung

3.7.5.1 Ableitungen

Eine der haufigsten Methoden zur Korrektur von Basislinieneffekten ist die
Ableitung von Spektren. PLS-Modelle auf Basis der abgeleiteten Spektren sind zwar
schwieriger zu interpretieren, da den Spektren die spektrale Form verloren geht,
aber die Ableitung ist sehr leistungsfihig um Storeffekte zu beseitigen und um die
spektrale Auflosung zu verstarken [26]. Fin Spektrum, das durch die erste Ableitung
vorbehandelt wurde, gibt die Steigung in jedem Datenpunkt des Originalspektrums
wieder. Das heifit es entstehen Peaks dort, wo im Originalspektrum die Steigung
maximal ist und das abgeleitete Spektrum geht durch Null dort, wo das
Originalspektrum einen Peak zeigt (Abbildung 27). Grafiken weiterer Laufe
befinden sich im Anhang (Abbildung 56).
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Abbildung 27: Erste Ableitung der Raman-Spektren wahrend der Sprithphase. Links: Versuch 2, Lauf
3, rechts: Versuch 1, Lauf 3.

Der Effekt der ersten Ableitung wird iiblicherweise dazu genutzt, sogenannte
additive Basislinien zu korrigieren. Dabei handelt es sich um Spektrallinien, die um
ein oder mehrere Wellenzahlen versetzt sind. Ein solcher Versatz (engl. offset)
konnte an einem Datenset (Lauf 1) in Versuch 2 beobachtet werden. Die Spektren
aus Lauf 1 (schwarze Linien, Abbildung 28) waren um etwa eine Wellenzahl
gegeniiber denen aus Lauf 2 (links, graue Linie, Abbildung 28) und Lauf 3 (rechts,
graue Linien, Abbildung 28) versetzt. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit sind in
Abbildung 28 nur drei Spektren pro Lauf dargestellt und der spektrale Bereich
wurde verkleinert.
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Abbildung 28: Spektraler Versatz von den Raman-Spektren aus Lauf 1 (Versuch 2) gegentiber denen
aus Lauf 2 (links) und Lauf 3 (rechts).

Dieser spektrale Versatz konnte die Ursache fiir den grofien Versatz der Spektren
entlang der zweiten Hauptkomponente in den PCA-Scores sein (links, Abbildung
29). Die Bildung der ersten Ableitung fithrt allerdings nicht zu einer Anndherung
der Spektren von Lauf 1 zu denen von Lauf 2 und Lauf 3 im PCA-Scoresplot
(rechts, Abbildung 29).
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Abbildung 29: PCA-Scores der Raman-Spektren aus Lauf 1-3 (Versuch 2) (links). PCA-Scores der
abgeleiteten Raman-Spektren (1. Ableitung) aus Lauf 1-3 (Versuch 2) (rechts).

Durch die Bildung der ersten Ableitung konnten auch das Kalibriermodell in Lauf 1
(Versuch 2) nur geringfiigig verbessert werden (Tabelle 7, Modell 6). Diese leichte
Verbesserung wurde auch bei den Kalibriermodellen von Lauf 2 und Lauf 3, in
denen kein spektraler Versatz festgestellt wurde, deutlich (Tabelle 7, Modell 2 und
4). Dies zeigt, dass die Bildung der ersten Ableitung zwar generell zu einer leichten
Modellverbesserung fiihrte, ein spektraler Versatz aber nicht korrigiert werden

konnte.

Tabelle 7: PLS-Kalibriermodelle mit und ohne Bildung der ersten Ableitung fiir die Laufe 1-3 aus

Versuch 2.
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1 2/3 170 - 150-1750 0,984 0,984 1,203 1,211
Erste
2 2/3 170 ) 150-1750 0,987 0,985 1,108 1,171
Ableitung
3 2/2 181 - 150-1750 0,921 0,921 3,182 3,202
Erste
4 2/2 181 150-1750 0,927 0,919 3,23 3,081
Ableitung
5 2/1 177 - 150-1750 0,971 0971 1,798 1,785
Erste
6 2/1 177 150-1750 0,973 0972 1,768 1,763
Ableitung

3.7.5.2 Savitzky-Golay-Ableitung
Ein Problem, das bei den abgeleiteten Spektren auftreten kann, ist, dass die Signale

bei dem Verfahren reduziert werden und dafiir das Rauschen zunimmt. Daher
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stellten Savitzky und Golay 1964 einen verbesserten Ansatz basierend auf einem
Glattungsverfahren vor [77]. Bei der Savitzky-Golay-Ableitung wird das gemessene
Spektrum stufenweise mit einem Polynom n-ten Grades iiber die Wellenzahl
angenahert. Im Anschluss daran werden die erste und die zweite Ableitung von dem
resultierenden Polynom berechnet. Auch die Savitzky-Golay-Ableitung kann fiir
solche additiven Basislinien eingesetzt werden. In dieser Arbeit fiihrte aber die
Savitzky-Golay-Ableitung nicht zu einer Korrektur des spektralen Versatzes und die
Modelle konnten in allen Versuchen nicht verbessert werden (Tabelle 8). Die Daten
zu weiteren Léaufen befinden sich im Anhang in den (Tabellen 17-27).

Tabelle 8: PLS-Kalibriermodelle mit und ohne Bildung der Savitzky-Golay Ableitung fir die Laufe 1-
3 aus Versuch 2.
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=3 - S - n =2
S 4 S
= == z
1 2/3 170 - 150-1750 0,984 0,984 1,203 1,211
Savitzky-
2 2/3 170 150-1750 0,984 0,984 1,211 1,203
Golay
3 2/2 181 - 150-1750 0,921 0,921 3,182 3,202
Savitzky-
4 2/2 181 150-1750 0,921 0,921 3,202 3,182
Golay
5 2/1 177 - 150-1750 0,971 0971 1,798 1,785
Savitzky-
6 2/1 177 150-1750 0,971 0971 1,798 1,785
Golay

3.7.6 Kombinierte Spektralfilter

In dieser Arbeit wurde die SNV-Transformation in Kombination mit der ersten und
zweiten Ableitung der Spektren verwendet. Dies fiihrte in der Arbeit von
Hudovornik et al. zu einer Verringerung des Kalibrierfehlers bei PL.S-Modellen, die
fir die Vorhersage des Wassergehalts beim Pelletcoating erstellt wurden [72]. Auch
fiir die Modelle in dieser Studie konnten leicht verringerte Kalibrierfehler (RMSEE)
mit der Kombination der Spektralfilter erzielt werden (Tabelle 9) (die Daten zu
weiteren Laufen befinden sich im Anhang in den Tabellen 17-27). Zudem wird
ersichtlich, dass der Fehler der Kalibrierung mit steigendem Grad der Ableitung
geringer wird (Tabelle 9, Modell 2). Ein Grund dafiir ist die stark abnehmende
relative Intensitédt der scharfen Raman-Banden des Wirkstoffs.
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Tabelle 9: PLS-Kalibriermodelle mit kombinierten Spektralfiltern exemplarisch fiir Versuch 2, Lauf 3.
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150-
1 2/3 170 SNV 0,991 0,991 0,915 0,922
1750
SNV+
150-
2 2/3 170 erste 1750 0,991 0,99 0,929 0,893
Ableitung
SNV+
150-
3 2 /3 170 zweite 1750 0,992 0,99 0,956 0,856
Ableitung

3.7.7 Ermittlung von Ausreiflern

Bevor die Modelle zur Vorhersage der Filmdicke herangezogen werden konnten,
wurden bestimmte Datenpunkte eliminiert. Dazu wurden die t1/ul PLS-Scores auf
eventuelle starke Ausreifler ndher untersucht. Eine Nicht-Linearitat zwischen der X
und Y Korrelation kann anhand dieser Plots (t: X-scores, u: Y-scores) erfasst
werden. In Abbildung 30 sind die t1/ul PLS-Scores exemplarisch fiir Versuch 2,
Lauf 3 dargestellt. Jeder Datenpunkt stellt ein Spektrum dar und durch die
Beriicksichtigung der Y-Scores wird auch der Einfluss der Y Variable, der
Filmdicke, mit wiedergegeben. Die hellgrauen Datenpunkte in Abbildung 30 (links)
weisen auf einen kontinuierlichen Anstieg der Filmdicke und eine stetige
Verénderung der korrespondierenden Raman-Spektren hin. Die grauen Datenpunkte
stellen die Spektren dar, die wahrend der Ausheilphase detektiert wurden. Sie heben
sich deutlich von den Datenpunkten aus der Sprithphase ab und koénnen so als
starke Ausreifler identifiziert werden. Die schwarzen Datenpunkte wurden in den
ersten 20 min der Sprithphase erfasst und unterscheiden sich ebenfalls stark von den
hellgrauen Punkten aus der finalen Sprithphase. Sie werden auch als starke
Ausreifler bewertet und eliminiert. Nachdem die starken Ausreifler entfernt wurden
ergibt sich ein nahezu durchgehend linearer Zusammenhang zwischen der Anderung
der spektralen Daten (X-Matrix) und der ansteigenden Wirkstoffmenge (Y-Matrix)
(Abbildung 30, rechts).
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Abbildung 30: PLS-Scores (ul/tl) mit Ausreifilern (graue und schwarze Punkte) (links) und ohne
Ausreifler (rechts) (Versuch 2, Lauf 3).

In allen Laufen traten zu Beginn der Sprithphase Ausreifler auf (Grafiken weiterer
Laufe befinden sich im Anhang, Abbildung 57 undAbbildung 58). Um die richtige
Anzahl an Ausreiflern ermitteln zu kénnen, wurden neben den ul/tl scores Plots
auch die originalen Filmdicken herangezogen. In Abbildung 31 sind, exemplarisch
fir Lauf 3, Versuch 2 dargestellt, die ermittelten Filmdicken gegen die Prozesszeit
aufgetragen. Die Daten aus der Vorheizphase (Abschnitt 1, Abbildung 31) wurden
in allen Laufen nicht mit aufgenommen, da diese durch die Versuche mit dem
Ringspeicher keine richtigen Filmdicken darstellen. Die Filmdicken aus den
Abschnitten 2 und 3 wurden wahrend der Sprithphase erfasst und man kann
erkennen, dass die ermittelten Filmdicken aus der initialen Phase (Abschnitt 2)
deutlich von denen aus der finalen Sprithphase (Abschnitt 3) abweichen. Der
Abschnitt 4 markiert die Filmdicken, die wahrend der Ausheilphase (Versuche 2-4)
bzw. der Trocknungsphase (Versuch 1) detektiert wurden. In diesen Phasen kam es
sowohl zur Stagnation des Filmdickenwachstums (Abbildung 32, Versuch 1) als
auch zum iiberméBigen Anstieg der Filmdicke (Abbildung 32, Versuch 3, 4). Daher
wurden die Daten aus der letzten Prozessphase nicht mit fiir die Modellerstellung

aufgenommen.
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Abbildung 31: Filmdicke wihrend des Prozesses ermittelt aus SFV-Daten (Versuch 2, Lauf 3).
Abschnitt 1: Vorheizphase, Abschnitt 2: initiale Sprithphase, Abschnitt 3: Sprithphase, Abschnitt 4:
Ausheilphase.
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Abbildung 32: Filmdicke wahrend des Prozesses (links). PLS-Scores (ul/t1) mit Ausreiflern (graue
und schwarze Punkte) (Mitte) und mit SNV-normalisierten Spektren und ohne Ausreiiern (rechts).
Abschnitt 1: Vorheizphase, Abschnitt 2: initiale Sprithphase, Abschnitt 3 und hellgraue Punkte:
Sprithphase (Modelldaten), Abschnitt 4: Trocknungsphase (Versuch 1), Ausheilphase (Versuche 3-4).
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Zusammenfassend lasst sich die Datenvorbehandlung am Beispiel von Lauf 3,
Versuch 2 in Tabelle 10 darstellen. Ausgehend von einem Kalibrierfehler (RMSEE)
von 5,85 (Tabelle 10, Modell 1), verbessert sich das Modell nachdem Daten aus der
Vorheizphase (Tabelle 10, Modell 2, RMSEE=2,69) und anschlieflend zusétzlich aus
der Ausheilphase (Tabelle 10, Modell 3, RMSEE=2,65) eliminiert wurden. Des
Weiteren verbessert sich das Modell deutlich, nachdem die starken Ausreifler aus
der Anfangsphase der Spriithperiode entfernt wurden (Tabelle 10, Modell 5,
RMSEE=1,212). Die Daten zu weiteren Léaufen befinden sich im Anhang in den
Tabellen 17-27.

Tabelle 10: Datenvorbehandlung mit Eliminierung der Daten aus der Vorheizphase (Modell 2) und
der Ausheilphase (Modell 3), mit Verkleinerung des spektralen Bereichs (Modell 4), mit
Eliminierung von Ausreifern (Modell 5) und mit SNV-Transformation (Modell 6)
exemplarisch fiir Lauf 3, Versuch 2.
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1 2/3 247 - 150-1890 0,762 0,759 5,842 5,850
2 2/3 232 - 150-1890 0,949 0,948 2,720 2,690
3 2/3 191 - 150-1890 0,935 0,932 2,670 2,654
4 2/3 191 - 150-1750 0,935 0,932 2,700 2,651
5 2/3 170 - 150-1750 0,984 0984 1,203 1,211
6 2/3 170 SNV  150-1750 0,991 0,991 0,915 0,922

3.7.8 Segmentierung

Raman-Signale herauszugreifen, die sich im Laufe eines Prozesses stark verandern,
oder Regionen mit wenig spektraler Information wegzulassen, kann zur
Verbesserung von PLS-Modellen fithren. Zur Uberpriifung dieses Effekts wurden die
Raman-Spektren wie folgt reduziert: Versuch 1: 235-330 cm™; 1050-1190 cm/
Versuch 2-4: 530-654 cmt, 804-984 cmt, 185-900 cm™, 1175-1335 ecm™. Abbildung 33
zeigt die resultierenden SNV-normalisierten Raman-Spektren wéhrend der
Sprithphase (links, Versuch 1, Lauf 3/rechts, Versuch 2, Lauf 3). Aus Griinden der
Ubersichtlichkeit wurde die Anzahl der Spektren, die auf diesen Abbildungen zu
sehen sind, auf eins pro 20 min reduziert. Die Intensitat der Raman-Banden, die von
den Arzneistoffen herrithren (Versuch 1: Hydrochlorothiazid, Versuch 2-4:
Theophyllin), nehmen {iber die Spriihzeit ab. Im Gegensatz dazu wird das
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Fluoreszenzsignal des Antiklebemittels Talkum mit anwachsender Filmdicke starker.
Nur eine zunehmende Raman-Bande in Versuch 1 kann dem Methacrylatcopolymer
(Eudragit® EPO) zugeordnet werden (811 cm™, v (CC)). In allen Versuchen fiihrt
die Auswahl von Wellenzahlen (hervorgehobene Ausschnitte) nicht zu einer
verbesserten Vorhersagekraft der Kalibriermodelle (z.B. Versuch 2, Lauf 3, Tabelle
11) (die Daten zu weiteren Léaufen befinden sich im Anhang in den Tabellen 17-27).

L e |
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_;l

200 600 1.000

1.400

Raman shift [1/em]

Intensity [a.u.]

S I VS

200

600

Raman shift [1/cm]|
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Abbildung 33: SNV-normalisierte, in-line erfasste Raman-Spektren von HCT-Pellets beschichtet mit
Eudragit® EPO (180-1630 c¢m™)(links, Versuch 1, Lauf 3) und Theophyllin-Pellets beschichtet mit
Eudragit® RLRS (150-1750 ¢cm™) (rechts, Versuch 2, Lauf 3). Hervorgehobene Ausschnitte 235-330
cm™; 1050-1190 ¢cm™ (links), 185-900 cm', 530-655 cm', 804-984 c¢cm™, 1175-1335 ¢cm™ (rechts): Ende

der Vorheizphase (hellgrau), Sprithphase (grau), Start der Ausheilphase (schwarz).

Tabelle 11: PLS-Kalibriermodelle anhand segmentierter Spektralbereiche (Versuch 2, Lauf 3).

5 o~ o0
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) 7 = = =91 =4
= - S [77) =4
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s =2 z
1 2/3 170 SNV  150-1750 0,991 0,991 0,915 0,92
2 2/3 170 SNV  530-655 0,99 0,99 0,931 0,94
3 2/3 170 SNV  804-984 0,99 0,99 0,959 0,948
4 2/3 170 SNV  185-900 0,991 0,99 0,922 0,929
5 2/3 170 SNV  1175-1335 0,99 0,99 0,932 0,94




54 Ergebnisse und Diskussion

3.8 Einfluss der Variablen

Um den Einfluss der Variablen auf das Kalibriermodell zu bewerten, wurden die
PLS-Wichtungsvektoren der ersten Hauptkomponente (w* [1]) und die sogenannten
VIPs (engl. variable influence on projection) analysiert (Abbildung 34) (Grafiken
weiterer Laufe befinden sich im Anhang, Abbildung 59 und Abbildung 60).
Wichtungsvektoren mit dem Wert Null geben keine Informationen iiber die
Beziehung zwischen den Raman-Spektren (X) und den Filmdicken (Y). Positive
Wichtungsvektoren zeigen, dass die Intensitiat in diesen spektralen Regionen mit
steigender Filmdicke zunimmt. Bei negativen Wichtungsvektoren gilt die
umgekehrte Beziehung zwischen X und Y: Die Intensitat der Raman-Banden nimmt
mit steigender Filmdicke ab. Die VIPs sind zusammengefasst die gewichteten
Fehlerquadratsummen der PLS-Wichtungsvektoren (w*), die den Anteil an erklarter
Y-Varianz mitberiicksichtigen [75]. Der Vorteil VIP-Graphen zu analysieren ist,
dass der untersuchte Einfluss der Variablen alle Hauptkomponenten des Modells
umfasst. Variablen mit VIPs grofiler als eins (Abbildung 34, rechts, graue Linie)
beeinflussen das Modell stark. Die PLS-Wichtungsvektoren und die VIPs bestétigen,
dass die abnehmenden, scharfen Raman-Banden die Kalibriermodelle in allen
Versuchen stark beeinflussen. Zusatzlich trégt der Fluoreszenzeffekt in der unteren
spektralen Region (200-600 cm™) zum Modell bei, besonders in den Versuchen 2 und
3. Die Ergebnisse der PLS-Wichtungsvektoren und VIPs bestatigen, dass die
identifizierten Unterschiede zwischen den Raman-Spektren (Abbildung 33) mit dem
wachsenden Film auf den Pellets korreliert werden kann.
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Abbildung 34: PLS-Wichtungsvektoren mit der erklarten Varianz fiir die erste Hauptkomponente
(R2X[1]) (links) und VIP-Grafiken fur die erste Hauptkomponente (rechts).

3.9 Filmdickenvorhersage und PLS Validierung

Unter Verwendung der PLS-Regression wurden die Raman-Spektren (X-Daten), die

wahrend der Sprithphase aufgenommen wurden, mit den zugehérigen Werten fiir die
Filmdicke (Y-Daten) korreliert. Abbildung 35 zeigt die Filmdicken, die anhand der
in-line gemessenen Raman-Spektren vorhergesagt wurden (schwarze Linien) und die
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ermittelten Filmdicken (graue Linien), die anhand der SFV-Partikelgrofien (D50
Volumenverteilung) berechnet wurden. Insbesondere in den Versuchen 1 und 4
stimmen die vorhergesagten Werte mit den beobachteten in der finalen Spriithphase
iiberein. In diesen Versuchen kann der Coating Endpunkt anhand der
vorhergesagten Filmdicken abgeschatzt werden, zum Beispiel bei 15 pm in Lauf 2,
Versuch 1 oder bei 20 pm in Lauf 3, Versuch 4.

Versuch 1 Versuch 2

20 . 50
=) =
g b S40
= i = 30 Lauf 2
s 3 Lauf 1 pred =
g 0 £ 20
= = Lauf 1 pred
= 2 o

-10 Lauf 2 pred Lauf 2 pred

-15 0

0 50 100 0 50 100 150 200
Spriihzeit [min] Spriihzeit [min]
Versuch 3 Versuch 4

__ 40 — 40
S £ 30 M’
o L
£ 20 -
= Lauf | £ 10 St pied
= 10 [H 0

0 Lauf 3 pred Lauf 1 pred 10 Lauf I pred

0 50 100 150 200 0 50 100 150 200
Spriihzeit [min] Spriihzeit [min]

Abbildung 35: Vorhergesagte Filmdicke [pm] (schwarze Linien, pred: vorhergesagt) und tatsachliche
Filmdicke [pm] (graue Linien) wahrend der Sprithphase.

Zwei von drei Laufen pro Versuch sind in Abbildung 35 dargestellt. Diese Léufe
wurden fiir die Modell-Validierung (Tabelle 12) und fir die Filmdicken Vorhersage
verwendet. Das verbleibende Datenset (Lauf) wurde verwendet, um das PLS-
Kalibriermodell zu erstellen. Referenzwerte fiir die Filmdicke basierend auf den in-
line SFV-Messungen stehen fiir die Kalibrierung zur Verfiigung. Neben der hohen
Anzahl an Referenzwerten, wird die Prézision der Filmdickenvorhersage noch durch
eine differenziert durchgefithrte Datenvorbehandlung (siehe Kapitel 3.7.4)
verbessert. Aufgrund der extrapolierten, berechneten Filmdicken werden auch
negative Filmdicken vorhergesagt.
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Tabelle 12: Validierte PLS-Kalibriermodelle.

St = Y~ ~ Y~ —~
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=5 =8 5 2z c B -4f g HJE =
D ~ - Al ~ ~
2E 52 2 £ % L %L % 2 53 235 353 25
s 5 2= g T 22 =3 =] 53 o=
~ 53 E a4 = = £2 == £3 ME
=2 2 e & 2z &
1 1/3 94 SNV  180-1630 0997 0993 0351 0242 1/1 9065 1/2 2377
2 2/3 170 SNV  150-1750 0,991 0,991 0915 0922 2/1 1476 2/2 579
3 3/2 165 SNV  150-1750 0,985 0,984 0,591 0576 3 /1 585 3/3 10,7
4 4/2 117 SNV  150-1750 0,967 0,966 0857 0851 4/1 11,839 4/3 5668

3.10 Spektrale Analyse (off-line)

Die in-line erfassten Raman-Spektren beinhalten die spektrale Information des
Pelletkerns und die des funktionellen Uberzugs. Um die Interpretierbarkeit der
Spektren zu erhohen, wurden der Pelletkern, alle Hilfstoffe des Uberzugs, die Filme
und das Endprodukt, die tberzogenen Pellets, separat mittels off-line Raman-
Spektroskopie vermessen. Tabelle 13 fasst die spektrale Analyse unter
Berticksichtigung der Schwingungszustande der jeweiligen Molekiile zusammen. Die
Spektren der Endprodukte sind hauptsdchlich dominiert von dem Arzneistoff
Hydrochlorothiazid (Versuch 1) (Abbildung 36) wund Theophyllin (Versuch 2-4)
(Abbildung 37). Die Methacrylat-Copolymere und die Coating-Hilfsstoffe, die in
niedriger Konzentration zugegeben wurden (Stearinsdure, Natriumlaurylsulfat,
Triethylcitrat, Polysorbat), sind nur in geringem Ausmafl oder gar nicht in den
Spektren der iiberzogenen Pellets sichtbar. Fluoreszenz-Phédnomene treten in den
Spektren von Talkum und Mikrokristalliner Cellulose (MCC) auf und sind an der
ansteigenden Basislinien erkennbar. Ein hoher Anteil an MCC bildet das
Kernmaterial (Cellets® 500) in Versuch 1 und daher sind alle Spektren dieses
Versuchs von dem Fluoreszenzsignal der MCC {iberlagert. Die Filme, die durch das
Ausziehen der Coating-Dispersionen erhalten wurden, sind ebenfalls in den
Versuchen 1 und 2 vom Fluoreszenzeffekt von Talkum dominiert. Titandioxid kann
in zwei polymorphen Formen (Anatas und Rutil) in pharmazeutischen
Formulierungen genutzt werden. Die polymorphe Form Anatas wurde in dieser
Studie verwendet. Die charakteristischen Raman-Banden des Titandioxids und der
Fluoreszenzeffekt des Talkums beeinflussen die Spektren der Endprodukte am
starksten. Daher kénnten diese Regionen fiir die Quantifizierung der Filmdicke

nitzlich sein.
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Tabelle 13: Spektrale Analyse der verwendeten Wirkstoffe und Hilfsstoffe. (v = Valenzschwingung,
8 = Deformationsschwingung / Relative Intensitdten der Raman Banden: sst = sehr

stark, st = stark, m = mittel, w = schwach)

Raman-Banden

Substanz oder spektraler Schwingungsmodi Literatur
Bereich [cm™]
HCT 1166 v (SO) [78] [Chagas 2012]
610 v (CCl)
1567 v (C=N)
1423 5 (CH3)
1083-947 5 (Ring)
Theophyllin 926 5 (CH3) |79] [Jorgensen 2002]
1313, 1285 v (CN)
663, 552 5 (O—C-N)
1210 5 (H-N=C)
ca 600 v (CN)
Poly- 800-900 v (CC) [80] |De Veji 2009]
methacrylate 1400-1500 3 (CH2), 5 (CH3) [81] [Schrader 1999]
ca 1730 v (C=0) (Ester)
1093 (sst)/1120 (st) v (C-O0-C) (beta (124)
glycosidische Bindung
MCC 1473 (w) 5 (O-H) [80] [De Veji 2009]
380 — 460 3 (CCC), 3 (CO), & (CCO)
Natrium- 1000-1150 v (CC) [80] [De Veji 2009
laurylsulfat 1294 v (S0O4)
1433 5 (CH2)
Stearinsdure 1050-1150 v (CC) [82] [De Gelder 2007]
1296 5 (CH2)
1400-1500 5 (CH3), 5 (CH2)
Talkum 361,363 v (Si04) 80] [De Veji 2009
675/673 v (Si04)
Titandioxid 636 (sst) 3 (Ti02) [80] [De Veji 2009]
513 (m) 5 (Ti02)
395( m) 5 (TiO2)
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Abbildung 36: Raman-Spektren (Mittelwertspektren aus 3 Messungen) der Kerne, der Coating
Hilfsstoffe, der ausgezogenen Filme und der umhiillten Kerne aus Versuch 1.
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Abbildung 37: Raman-Spektren (Mittelwertspektren aus 3 Messungen) der Kerne, der Coating
Hilfsstoffe, der ausgezogenen Filme und der umhiillten Kerne aus Versuch 2-4.
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3.11 Einfluss der Hilfsstoffe auf die Kalibriermodelle

Die charakteristischen Raman-Signale des Hilfsstoffs TiO. beeinflussen die Qualitét
der multivariaten Modelle bei der Tablettenbeschichtung [55]. Zudem sind
Fluoreszenz-Phénomene wéahrend der inline Raman-Spektroskopie bekannt und sie
geben verwendbare Informationen fiir solche multivariaten Modelle [53]. In diesem
Abschnitt soll der Einfluss der Hilfsstoffe Talkum und TiO, und die
Wellenzahlselektion auf die Qualitat der Kalibriermodelle bewertet werden. Dafiir
wurden die Modelle der Versuche 2, 3, und 4 miteinander verglichen. In diesen
Versuchen wurde Eudragit®RL30D/RS30D fiir die Beschichtung verwendet. In
Versuch 4 enthielt die Coating-Dispersion zusétzlich TiO; und in Versuch 2 enthielt
sie zusatzlich Talkum. Das Weiipigment TiO, tiberdeckt die scharfen Raman-
Banden des Pelletkerns und eine charakteristische Raman-Bande des Anatase-
Polymorphs des Titandioxids wurde bei 636 cm™ sichtbar (Abbildung 38, links).
Obwohl die Raman-Spektren sich in groflerem Ausmafl verdndern wenn TiO»
zugegeben wurde (z.B. spektrale Ausschnitte, Abbildung 38), hat dies keinen
positiven Effekt auf die PLS-Modelle (Tabelle 12, Modell 3 vs Modell 4). Die
Zugabe von Talkum fiihrt zu vergleichbaren Ergebnissen wie fir TiO. die
Variationen innerhalb der Spektren sind wegen der Fluoreszenz von Talkum stéarker
(z.B. Abbildung 33, hervorgehobener Ausschnitt 530-655 cm™), aber auch das fiihrt
nicht zu einer Verbesserung des Modells (Tabelle 12, Modell 3 vs Modell 2).
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Abbildung 38: Ausschnitte von SNV-normalisierten, in-line erfassten Raman-Spektren (530-655 cm™).
Links: Coating enthélt TiO, (Versuch 3, Lauf 2). Rechts: Coating enthélt kein TiO, und kein
Talkum (Versuch 4, Lauf 2).

3.12 Vorversuche im Kleinmafistab

Die ersten in-line Versuche mit der SF'V-Sonde und der Raman-Sonde wurden im
Hiittlin Mycrolab Wirbelschichtgerat im KleinmaBstab (0,05 - 1 kg) durchgefiihrt.
Etwa 2 c¢m oberhalb der Bodenplatte befindet sich bei diesem Wirbelschichtgerét
ein kurzes Rohr mit einer Offnung fiir die Entnahme von Proben. An dieser Stelle
wurde die Raman-Sonde vor die Offnung positioniert (Abbildung 39).
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Expansionskammer
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\ Spektrometer

Optische Faser
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Abbildung 39: Position der Raman-Sonde im Hiittlin Mycrolab-Wirbelschichtgerét.

Die SF'V-Sonde wurde in den oberen Bereich der Expansionskammer eingebracht
(Abbildung 40). Der Sondenkopf wurde um 180° gedreht, sodass der Disperser mit
der Offnung zum Boden der Wirbelkammer zeigt. Dies soll laut Hersteller der Sonde
dazu fithren, dass sich ein Unterdruck im Bereich des gedrehten Dispersers bildet
und sich dadurch mehr Partikel um den Messspalt sammeln. Der gesamte obere Teil
des Wirbelschichtcoaters, der aus einer Plexiglasscheibe besteht, wurde mit
Aluminiumfolie umhiillt, damit kein Licht in den Messbereich der Raman-Sonde
fallt.
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SFV-Sonde

Raman-Sonde

Abbildung 40: Sondenpositionen im Hiittlin Mycrolab Wirbelschichtgerit.

Fir die Versuche im Kleinmafistab wurden 500 g mit HCT gelayerte Pellets als
Ausgangsmaterial verwendet und mit Eudragit® EPO iiberzogen. Ziel war es drei
identische Coatingldufe zu erhalten, um an einem Datenset ein PLS-Kalibriermodell
zu entwickeln und dieses mit den zwei verbleibenden Datensets zu validieren. Die
Raman-Spektren wurden fiir die PLS mit der Filmdicke korreliert, die wie in
Kapitel 3.6 bestimmt wurde. Mit Hilfe des Kalibriermodells sollten die Filmdicken
aus den zwei verbleibenden Laufen vorhergesagt werden. Allerdings konnte bei den
Laufen 1 und 3 die Produkttemperatur iiber den Prozess nicht konstant gehalten
werden (Abbildung 41, links). Dies lag an einem wiederholten, kurzzeitigen
Verkleben der Pellets im unteren Wirbelbett. Sehr wahrscheinlich kam es zu der
Verklebung der Pellets durch einen zu geringen Volumenstrom wéahrend der Laufe 1
und 3 (Abbildung 41, rechts). Das Wachstum der Partikel war demnach nicht so
gleichméBig in den Laufen 1 und 3 im Vergleich zu dem in Lauf 2 (Abbildung 42).
Zudem wurde in Lauf 3 eine andere Pumpe (eine Isomatec- statt der Watson
Marlow-Schlauchquetschpumpe) verwendet. Trotz voreingestellter Pumprate wurde
durch die Pumpe in Lauf 3 mehr Coatingdispersion verspriiht als erwartet. Dies

filhrte zu einem steileren Anstieg der Partikelgrofie in Lauf 3 (Abbildung 42). Fur
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die Modellerstellung, die Validierung und die Vorhersage wurden daher nur die
Léufe 1 und 2 verwendet.
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Abbildung 41: Prozesstemperatur |°C| (links) und Volumenstrom [m?®/h| (rechts) wihrend der
Coatinglaufe im Hiittlin Mycrolab Wirbelschichtgeréit (schwarze Linie: Lauf 1, graue Linie: Lauf 2,
hellgraue Linie: Lauf 3).
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Abbildung 42: PartikelgroBe [pm| wahrend der Coatingldufe im Huttlin Mycrolab Wirbelschichtgerét.

Bei der PLS-Kalibrierung der Daten aus Lauf 2 konnten ein geringerer
Kalibrierfehler (RMSEE=0,528) und ein geringerer Validierfehler (RMSEP=5,926)
im Vergleich zu den Modellen, die anhand der Daten aus Lauf 1 erstellt wurden,
erzielt werden (Tabelle 14). Bei einer Filmdicke von etwa 20 pm ist ein
Validierfehler von 6 pm fiir eine Vorhersage allerdings ein noch recht hoher Wert.
Die unter Verwendung des Kalibriermodells 1 (Tabelle 14) vorhergesagten
Filmdicken sind in Abbildung 43 dargestellt. Zu Beginn der Sprithphase konnte eine
hohe Ubereinstimmung zwischen den vorhergesagten und den gemessenen
Filmdicken erreicht werden. Zum Ende der Spriihzeit wurden allerdings héhere
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Filmdicken durch die Raman-Spektren vorhergesagt. Dies lag wahrscheinlich an der
glinstigeren Messposition der Raman-Sonde am Boden der Wirbelkammer. Da die
Pellets iiber die Sprithphase hinweg immer schwerer wurden, erfasste die Parsum®-
Sonde im oberen Bereich der Expansionskammer immer weniger Partikel
(Abbildung 44). Dies fithrte wahrscheinlich zu einem weniger starken Anstieg der

Filmdicke in der finalen Spriihphase.

Tabelle 14: Validierte PLS-Kalibriermodelle von Daten aus den Vorversuchen im Hiittlin Mycrolab
Wirbelschichtgerit.

. o

Modell
Nummer
Lauf
(Kalibrierung)
N
Normalisierung
Spektraler
Bereich
[em™]
RMSECYV
RMSEE

Lauf
(Validierung )
RMSEP
(Validierung )

1 2 191 SNV 180-1630 0,993 0,993 0,554 0,528 1 5,926

2 1 191 SNV 180-1630 0,982 0,979 0,774 0,733 2 9,14
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Abbildung 43: Vorhergesagte Filmdicke [pm] (schwarze Linien, pred: vorhergesagt) und tatsédchliche
Filmdicke [pm| (graue Linien) wahrend der Sprithphase.
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Abbildung 44: Partikelrate [1/s] wéhrend des Coatinglaufs 1 im Hiittlin Mycrolab
Wirbelschichtgerat.
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4 Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurden ein Raman-Prozessanalysator und eine SFV(spatial filtering
velocimetry)-Sonde zur Messung der PartikelgroBe erstmals zeitgleich zur
Prozesskontrolle beim Uberziechen von Pellets in Wurster-Wirbelschichtverfahren
eingesetzt. Es wurden PLS (patial least squares)-Kalibriermodelle fiir die Raman-
Spektren erstellt, die in-line wéahrend der Coatingprozesse in der Wirbelschicht
aufgenommen wurden. Die SFV-Methode lieferte die fiir die PLS notwendigen
Referenzwerte (Filmdicken). Es konnte gezeigt werden, dass die SFV-Technik beim
Uberwachen  von  Coatingprozessen  verldssliche  Resultate  liefert. In
unterschiedlichen Versuchen konnte eine hohe Ubereinstimmung in der Bestimmung
des Partikelwachstums zwischen der SF'V-Technik und der dynamischen Bildanalyse
(DIA) als Referenzmethode gefunden werden. Die Wahl der richtigen Einstellung
des Partikelringspeichers hat direkten Einfluss auf die gemessenen Partikelgrofien.
Um die unterschiedlichen Prozessphasen - Vorheizen, Spriihen,
Trocknung/Ausheilen — tiberwachen zu konnen, sollte eine Ringspeichergrofie von
50000 Partikeln gewahlt werden. Die Auswahl der geeigneten Ringspeichergrofie ist
abhingig vom Volumenstrom, von der Beladung des Coaters und von der
Vorheizzeit. Besonders gleichméflige PartikelgroBenmessungen konnten in der
initialen Sprithphase erzielt werden, wenn der Ringspeicher wahrend der
Vorheizphase komplett mit Partikeldaten gefiillt wurde. Die Partikelgrofenerfassung
in der finalen Sprithphase war hingegen unabhéngig von der initialen Fillung.
Unterschiede in der verwendeten Sprithrate hatten nur einen geringen Einfluss auf
den detektierten Anstieg der Partikelgrofie. Dieser wurde allerdings stark vom
Volumenstrom beeinflusst, da eine Anderung des Volumenstroms zu Anderungen
der Partikelrate fithrte. In jedem Coatinglauf wurden die reproduzierbarsten
Ergebnisse des Partikelgrofenwachstums in den letzten zwei Fiinfteln der
Sprithphase erhalten. Durch Linearisieren und Extrapolieren dieses Abschnitts war
es moglich, die aufgetragene Filmdicke zu errechnen.

Trotz des sehr diffusen Pelletbetts an den Messpositionen der Raman-Sonde
konnten die charakteristischen Raman-Banden der Arzneistoffe in den Kernen
erfasst werden. Mit zunehmender Schichtdicke des Polymerfilms nahm die Intensitét
dieser scharfen, arzneistoffspezifischen Banden ab. Die Polymere des Filmiiberzugs
lieferten nur wenige, nicht intensive Raman-Banden, die nicht zur Quantifizierung
herangezogen werden konnten. Allerdings konnte eine Zunahme des Fluoreszenz-
Effekts beobachtet werden, der von dem Hilfsstoff Talkum herrithrte. Die Zunahme
des Fluoreszenz-Effekts und die gleichzeitige Abnahme der Banden der Arzneistoffe
lieferten quantitative Information fiir die PLS-Analyse. Auch die Zugabe des
Weifipigments Titandioxid fiihrte zu einer Abdeckung der Arzneistoffbanden und
zur Entstehung neuer, charakteristischer TiOs-Banden. In dieser Arbeit konnten

allerdings auch PLS-Kalibriermodelle mit niedrigen Kalibrierfehlern erstellt werden,
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wenn beide untersuchten Hilfsstoffe (Talkum, TiO:) nicht in der Polymerdispersion
enthalten waren. Im Laufe des Prozesses kam es bei den aufgenommenen Spektren
zu einem Basisliniendrift. Daher war es notwendig, die Spektren fiir die PLS-
Regression vorzubehandeln. Die besten PLS-Kalibriermodelle basierten auf SNV-
transformierten Raman-Spektren. Zudem wurden starke Ausreifler zu Beginn der
Sprithphase ermittelt und eliminiert. Letztlich war es moglich, den Endpunkt der
Coatingprozesse durch die Filmdicken, die mit Hilfe der Raman-Spektroskopie
vorhergesagten wurden, abzuschétzen.
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5 Summary

In the current study, a Raman process analyzer and a probe for particle sizing (SFV
probe) were implemented simultaneously into a Wurster fluidized bed coater for
process control of pellet coating processes. Multivariate PLS calibration models were
built on in-line detected Raman spectra. For the first time spatial filtering
velocimetry (SFV) was used to provide the required reference values (film thickness)
for PLS analysis. Spatial filtering velocimetry could be proven to give reliable
results when monitoring a coating process. Within different trials, a high conformity
in the determination of the particle growth was given between SFV and the
reference method. To monitor the different stages of a coating process — preheating,
spraying, drying/curing — a particle buffer size of not more than 50000 particles
should be chosen, dependent on the inlet air capacity, the material loading and the
preheating time. Smoothest results for the initial process were observed when the
ring buffer was completely filled with particles during the preheating period.
However, final results were independent of the initial filling. While differences in the
applied spray rate had minor influence on the detected increase in particle size, it
was highly effected by differing inlet air volume, which resulted in differing particle
rates in the SE'V probe. However, further studies will evaluate, whether this effect
was maybe due to segregation inside the coating chamber. Most reproducible results
in the particle size increase were detected in the last two-fifth of spraying time of
each coating run. By linearizing and extrapolating this part, it was possible to
calculate the applied film thickness.

The characteristic Raman bands of the active ingredients inside the pellet cores
were detected despite a very diffuse pellet bed at the measuring position of the
Raman probe. The intensity of the sharp, drug specific Raman bands decreases with
increasing film thickness. The film polymers provide only a few and less intensive
Raman bands, which could not be used for quantification. But an increasing
fluorescence effect, due to the excipient talcum, was observed. The increasing
fluorescence effect and the decreasing Raman bands of the active ingredients
provide quantitative information for the PLS analysis. By adding the whitening
pigment titanium dioxide similar results were obtained: Drug specific Raman bands
were covered and new, characteristic TiOsbands arose. In this study however PLS
models with low calibration errors were achieved, even if the coating dispersions did
not contain the excipients talc and TiOs. During the process a baseline drift became
evident among the spectra. Therefore a pretreatment of the spectral data was
necessary. Best PLS calibration models were based on SNV normalized Raman
spectra. Furthermore strong outliers, which were found at the beginning of the
spraying period, were removed. Finally, it was possible to estimate the endpoint of
the coating processes on the film thickness predicted by Raman spectroscopy.
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6 Experimenteller Teil

6.1 Kerne und Uberzugsmaterialien

Fir die Versuche, die mit der Parsum®Sonde in-line durchgefiihrt wurden, wurden
mit HCT und Polyvinylalkohol-Polyethylenglycol-Propfcopolymer befilmte Pellets
(Hydrochlorothiazid befilmte auf Cellets®500 ((IPC, Dresden, Deutschland)[83])
(Charge: 0577/2010) (Abbildung 45, schwarze Linie) oder Theophyllin-Pellets
(Temmler Ireland, Killorglin, Co Kerry, Irland) (Charge: 2997) (Abbildung 45,
graue Linie) verwendet. Sugar Spheres Sanaq® (Pharmatrans-Sanaq, Allschwil,
Schweiz) (Charge: 1003AD) wurden als Kernmaterial bei den Versuchen verwendet,
in denen die Parsum®Sonde at-line zum Einsatz kam. Dimethylaminoethyl
Methacrylat Copolymer (Eudragit® EPO) (Charge: G120231025), Ammonium
Methacrylat Copolymer Typ A (Eudragit® RL30D) (Charge: G120716111),
Ammonium Methacrylat Copolymer Typ B (Eudragit® RS30D) (Charge:
G120618106) und PlasACRYL®  (Fertigmixtur aus  Glycerolmonostearat,
Triethylcitrat, Polysorbat 80 und Wasser) (Charge: PT130604) wurden von Evonik
Industries (Darmstadt, Deutschland) bezogen. Natriumlaurylsulfat (Charge:
12153013) und Titandioxid (Charge: 12299511) wurden von Caeser&Loretz (Hilden,
Deutschland) erworben, Stearinsédure (Charge: CH/T100187504) von Baerlocher
(Lingen, Deutschland), Triethylcitrat (Charge: K41032559030) von Merck
(Darmstadt, Deutschland) und Talkum (Charge: 2009100) von C.H. Erbsloeh
(Krefeld, Germany).
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Abbildung 45: Kerne: a) Theophyllin Pellets, b) HCT befilmte Pellets (Lichtmikroskopisches Bild) c)
Volumenverteilung (g3 [%/nm|) gemessen mit der dynamischen Bildanalyse (n=3).

6.2 Coating Dispersionen

Die in dieser Arbeit verwendeten Coating Dispersionen wurden basierend auf den in
Tabelle 15 zusammengefassten Hilfsstoffen hergestellt. Die Dispersionen fiir die
Vorversuche im Hiittlin Mycolab-Wirbelschichtgerat, fiir den Versuch mit der SFV-
Sonde im at-line Betrieb und fiir den Versuch 1 wurden wie folgt hergestellt. Wasser
wurde auf 50 °C erhitzt und in ein Gefafl gefiillt. Sukzessiv wurden Stearinsdure und
Natriumlaurylsulfat in das Wasser eingeriihrt bis eine klare Loésung entstand.
Talkum und zusatzliches Wasser bei Raumtemperatur wurden 10 Minuten mit Hilfe
eines Ultra-Turrax® (IKA-Werke, Staufen, Deutschland) homogenisiert. Unter
standigem Riihren wird die Talkum Wasser Mixtur langsam in die Eudragit®

Losung gegossen.

Fir Versuch 2 wurden Triethylcitrat und Talkum fiir 10 min in Wasser
homogenisiert (Ultra-Turrax®). Die Eudragit® RL30D- und RS30D-Dispersionen
wurden im Verhaltnis vier zu sechs vereint und geriihrt. Beide Suspensionen wurden
zusammengefithrt, indem die erste Suspension unter standigem Riihren langsam in
die Eudragit®Mixtur gegeben wurde. PlasACRYL® wurde manuell geschiittelt und
gerithrt fir die Herstellung der Dispersionen in Versuch 3. Die Eudragit® RL30D-
und RS30D-Dispersionen wurden vereint und zu der PlasACRYL®-Suspension
hinzugegeben. Wasser und Triethylcitrat wurden unter Riithren in die Eudragit®-
Mixtur gegossen. Die Dispersionen fiir den Versuch 4 wurden analog zu denen aus
Versuch 3 hergestellt, nur dass noch Titandioxid bei Versuch 3 hinzugefiigt wurde.
Alle fertigen Dispersionen wurden vor dem Versprithen durch ein 0,5 mm Sieb

gegeben.
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Tabelle 15: Zusammensetzung der Coating Dispersionen, aufgefithrt sind die Mengen basierend auf
den Mengen des festen Anteils [% (w/w)].
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At-line
Sucrose-Pellets 57,13 - - 5,73 8,6 - - 28,53 15
Versuch
Versuch 1
& Vor- HCT- Pellets 57,13 - - 5,73 8,6 - - 28,53 - 15
versuche
Versuch 2 Theophyllin-Pellets - 25,00 37,49 - - 6,26 - 31,25 - 20
Versuch 3 Theophyllin-Pellets - 34,79 52,17 - - 4,33 8,67 - - 20
Versuch 4 Theophyllin-Pellets - 29,64 44,46 - - 3,71 7,37 - 34,8 23,48

6.3 Beschichtungsmethode und Probenzugprozedur

Pro Versuch wurden drei Chargen mit jeweils 1000 g Starterpellets unter den
gleichen Bedingungen (Tabelle 16) beschichtet und als Lauf 1-3 bezeichnet. Die
jeweiligen Dispersionen wurden iiber eine Sprithzeit von 135 min (Versuch 1) oder
190 min (Versuche 2-4) verspritht. Die Einstellung der Sprithrate auf etwa 7,9
g/min (Versuch 1, 2) und 4,8 g/min (Versuch 3, 4) fiihrt zu einem theoretischen
Massenzuwachs von 15,9% (w/w) in Versuch 1, 30,0% (w/w) in Versuch 2, 18,2%
(w/w) in Versuch 3 und 21,4% (w/w) in Versuch 4. Zum Zeitpunkt des Probenzugs
wéhrend der Sprithphase wurde die verspriihte Menge Dispersion durch Wagung
ermittelt und daran dann die Spriihrate berechnet. Alle Coating-Laufe wurden in
einem Wurster-Wirbelschichtgerdt im LabormaBstab durchgefiihrt (GPCG1, Glatt,
Binzen, Deutschland). Die Hohe des Wursterrohrs wurde auf 30 mm eingestellt und
es wurde eine C 1-122-00088-3 Bodenplatte verwendet. Es wurde mit 2 bar
Zerstauberluft, unter Verwendung einer 0,8 mm (Versuch 1) oder einer 1,2 mm
Diise (Versuch 2-4), gespritht. Fiir den Flissigkeitstransport wurden eine
peristaltische Pumpe (Isomatec, IDEX Health&Science, Wertheim, Deutschland)
und ein Silikonschlauch mit 2 mm Innendurchmesser verwendet.

Fiinf Proben wurden nacheinander alle 27 (Versuch 1) oder alle 38 min (Versuche 2-
4) wahrend der Sprithphase gezogen. In Versuch 1 wurde die sechste Probe nach der
10 mintitigen Trocknungsphase entnommen und die letzte Probe wurde gezogen
nachdem die Pellets aus dem Coater entfernt und 2 Stunden bei 40 °C und
anschliefend 10 Stunden an der Luft getrocknet wurden. In den Versuchen 2-4
wurde die sechste Probe nach der 30 miniitigen Ausheilphase (10-20% r.h.) gezogen
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und eine letzte Probe wurde entnommen, nachdem die Pellets vom Coater
entnommen wurden und 12 Stunden an der Luft getrocknet wurden. Eine
zusétzliche Probe wurde in den Versuchen 3 und 4 nach der Vorheizphase gezogen.
Die Proben aus Versuch 1 wogen 18 g (ca 50500 Pellets), aus Versuch 2 16 g (ca
16900 Pellets) und aus den Versuchen 3 und 4 12 g (ca 12600 Pellets). Die
Prozessdaten der Versuche 1-4 sind in Tabelle 16 aufgefiihrt.

Tabelle 16: Prozessparameter ((1): Prozessdaten Lauf 1, (2): Prozessdaten Lauf 2, (3): Prozessdaten

Lauf 3)

Prozess-  Spriih- Volumen- Zuluft- Produkt- Abluft-

zeit rate strom temperatur temperature feuchte

[min] [g/min]  [m?/h] [°C] [°C] [% r.h.]
Versuch 1
Vorlauf 5 - 100 0 22(1), 27(2), 22(3)  40(1), 25(2), 34(3)
Aufwiirmen 10 - 100 40 33 33(1), 24(2), 29(3)
Coating 135 7.9 100 40 27-31 35(1), 30(2), 32(3)
Trocknung 10 - 100 40 37 20(1), 19(2), 18(3)
Versuch 2
Vorlauf 5 - 100 0 23 44(1), 39(2), 42(3)
Aufwirmen 10 - 100 40 31 39(1), 33(2), 35(3)
Coating 190 7,9 100 40 28-31 36(1), 35(2), 36(3)
Pause 10 - 100 67 up to 49 19(1), 21(2), 17(3)
Ausheilen 30 7,9 100 67 45-50 18(1), 20(2), 19(3)
Trocknung 3 - 100 0 50 11(1), 14(2), 13(3)
Versuch 3
Vorlauf 5 - 100 0 20(1), 23(2), 22(3)  33(1), 33(2), 39(3)
Aufwidrmen 10 - 100 45 34 27(1), 27(2), 35(3)
Coating 190 4,8 100 45 33-35 18(1), 22(2), 26(3)
Pause 10 - 100 67 up to 49 11(1), 15(2), 17(3)
Ausheilen 30 48 100 67 45-50 10(1), 16(2), 18(3)
Trocknung 30 - 50-25 0 31 9(1), 9(2), 12(3)
Versuch 4
Vorlauf 5 - 100 0 21(1), 27(2), 24(3)  32(1), 19(2), 46(3

Aufwiarmen 10 - 100 45 33 28(1

(1), 19(2), 46(3)
(1), 20(2), 42(3)
Coating 190 48 100 45 33-35 22(1), 20(2), 31(3)
Pause 10 - 100 68 up to 49 13(1), 14(2), 21(3)
Ausheilen 30 48 100 68 45-50 14(1), 15(2), 21(3)

(1), 18(2), 24(3)

Trocknung 30 - 100 0 31 16(1), 18(2), 24(3
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6.4 Modifiziertes optisches Ortsfilterverfahren (SFV)

Die Partikelgrofie wurde in-line mit einer Sonde vermessen, die mit dem optischen
Ortsfilterverfahren arbeitet (Parsum® IPP 70, Parsum, Chemnitz, Deutschland).
Die Sonde soll moéglichst auf eine Hohe in der Beschichtungskammer eingebracht
werden, auf der jede PartikelgroBle wahrend des Prozesses présent ist. Daher wurde
sie in den unteren Teil der Expansionskammer, aber tiber dem Partikelniveau bei
ausgeschalteter Fluidisierungsluft, installiert (auf eine Hoéhe von 9,5 em und Tiefe
von 2 cm) (Abbildung 10). Die Sonde wurde zwischen den Léufen nicht aus dem
Coater entfernt. An der Spitze der Stabsonde befindet sich ein entfernbarer
Dispergierer, der den 10 mm breiten Messspalt umschlieft. Die Pellets fallen durch
eine kleine Rohre innerhalb des Dispergierers. Daher ist die Gréfle der eintretenden
Partikel wegen des Rohrendurchmessers auf 4 mm limitiert. Der Dispergierer
besteht im Inneren aus einem System von Luftschlitzen, das die beiden
Hauptluftkandle im Stab der Sonde miteinander verbindet. Druckluft wird durch
diese Kanale geleitet, um den eintretenden Partikelstrom zu verdiinnen, um den
Partikelstrom zu zentrieren und wum die Saphirfenster von Staub und
Coatingfliissigkeit sauber zu halten. Der Druckluftstrom wurde vor dem Eintritt in
die Sonde durch eine spezielle Luftbereitstellungseinheit auf 3 L/min (externer
Hauptkanal) und 20 L/min (interner Hauptkanal) geleitet.

Die Sonde liefert eine Reihe von Abschattungssignalen, die durch die Partikel
zustande kommen, wenn diese durch das Laserfeld treten. Das Feld wird durch
mehrere optische Fasern erzeugt. Die gemessenen Schattensignale werden zu einem
Computer transferiert, durch den die Sehnenldngen berechnet werden. Die
Ergebnisse werden in einem Ringspeicher gespeichert. Die Kapazitiat dieses
Speichers lasst sich auf 1000 bis 2 Millionen individuelle Partikel einstellen. Wenn
der Ringspeicher gefiillt ist, bleibt die Gesamtzahl der vermessenen Partikel
konstant, indem neue Daten in den Speicher eintreten und die alten dadurch
iiberschreiben  (FIFO-Speicher).  Daher  wird eine  konstant  erneuerte
Sehnenlangenverteilung (Anzahlverteilung QO0) erzeugt.

Es ist moglich einen Wirbelschichtprozess mit vier individuellen Parsum®-Sonden zu
iiberwachen und dabei nur ein Parsum®-Software-Paket als Kontrollmodul zu
verwenden. Die Sonde, die in den jetzigen Versuchen in den Coater installiert
wurde, wurde mit drei der vier Kanale kontrolliert. Daher konnten drei verschiedene
Sondeneinstellungen fiir die einzelne Sonde eingestellt werden. Ringspeichergréfien
von 50000, 100000, und 200000 Partikel (Versuch 1, Versuch 2) und von 5000,
30000 und 50000 Partikel (Versuch 3, Versuch 4) wurden untersucht indem drei
unterschiedliche Einstellungen pro Coating Lauf verwendet wurden. Die
Ringspeichergréfie war der einzige variierte Parameter. Die Sehnenléingen werden
automatisch jede Sekunde vom Ringspeicher abgebildet und alle 10 s gespeichert
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(data log interval). Von der anfanglichen Verteilung (QO-Verteilung) wird eine
Volumenverteilung berechnet.

Zusétzlich zu der Sehnenlange misst die Sonde auch die Geschwindigkeit eines jeden
Pellets und eine Geschwindigkeitsverteilung wird berechnet. Unter Verwendung des
Dispersers werden die Partikel durch den Luftstrom im Messkanal beschleunigt. Die
Breite der gesamten Pellet Geschwindigkeitsverteilung sollte kleiner sein als der
definierte Geschwindigkeitsmessbereich. Ansonsten werden Pellets mit hoherer oder
geringerer  Geschwindigkeit als die definierte minimale oder maximale
Geschwindigkeit nicht erfasst. In dieser Studie ist der Geschwindigkeitsmessbereich
auf 0-50 m/s eingestellt.

Die Technik der Sonde erfasst kontinuierlich die relative Partikelkonzentration im
Messvolumen (Loading [%]). Um tiberschétzte Partikelgrofien zu kompensieren, die
durch Koinzidenzen zwischen den Pellets zustande kommen, kann ein limitierender
Wert  (maximum Loading [%]) definiert werden. Bei Uberschreitung dieses
limitierenden Wertes werden die derzeitigen Daten nicht im Ringspeicher
gespeichert. In dieser Studie wurde ein maximales Loading von 30% eingestellt, weil
speziell in den pulsierenden Prozessphasen, z.B. zu Beginn der Vorheizphase oder
Sprithphase, der reduzierte Loading-Wert ein mathematisches Instrument ist, um
Fehler bei der Partikelgroffenmessung zu vermeiden, die durch Koinzidenzen bedingt
sind. Eine andere Moglichkeit, um die Partikelgroflenverteilung frei von
iiberschédtzten Partikeln zu halten, ist die Limitation des Partikelgroffenbereichs
(GroBlenmessbereich [pm]). In diesen Versuchen wurde der Groflenmessbereich auf
10-2200 pm  limitiert. Zehn Siebgréflen wurden fiir die Berechnung der
PartikelgroBenverteilung verwendet, in Versuch 1(0, 200, 400, 600, 650, 700, 750,
800, 850, 900 und 1000 pm) und in den Versuchen 2-4 (0, 400, 600, 800, 900, 1000,
1100, 1200, 1300, 1400 und 1600 pm).

6.5 Dynamische Bildanalyse (DIA)

Die erhaltenen Proben wurden at-line jeweils einmal mit dem DIA-System
untersucht. Die Bildanalyse wurde mit dem CamsizerXT® (Retsch® Technology,
Haan, Deutschland) mit dem X-Fall-Modul (Betrieb im freien Fall) durchgefiihrt.
Der CamsizerXT® benutzt zwei Stroboskop Lichtquellen. Die belichteten und
dispergierten Partikel werfen scharfe Schatten auf die beiden Kameras auf der
gegeniiberliegenden Seite der Lichtquellen. Die eine Kamera arbeitet mit einer
hohen Vergrofierung und erfasst kleine Partikel mit einer Auflésung von 1 pm/pixel.
Die andere Kamera erfasst grofere Partikel mit einer Auflésung von 15 pm/pixel
und einem weiteren Sichtfeld. Die ermittelte Sehnenldnge (xcmn) ist definiert als die
Breite der Partikelprojektion. Es ist die kleinste der maximalen Sehnenléngen,
gemessen aus 32 Richtungen (siehe 3.1, Abbildung 7). Diese Messrichtungen sind
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definiert durch die Ermittlung der Distanz zwischen den Randpixeln des
Schattenbildes des Partikels. Die Volumenverteilung wurde aus diesen XcCmin
Sehnenlangen berechnet und fiir die Auswertung in dieser Studie benutzt.

6.6 Untersuchung der Coating Hilfsstoffe mit Hilfe der
off-line Raman Spektroskopie

Etwa 2 g von jedem festen Coating-Hilfsstoff wurde in Schnappdeckelgliser gefiillt
und off-line in der lichtundurchlassigen Kaiser Messkammer (2004018X1:
Messkammer) vermessen (n=3). Polymerfilme wurden von jeder Coating-Dispersion
mit der Solvent-Casting-Methode auf einer Filmziehbank hergestellt. Nach 48 h
Trocknung wurden drei kreisformige Ausschnitte aus dem Film in dem Kaiser
Probenhalter (2004013X: Probenhalter) positioniert und nacheinander in der
Messkammer vermessen (n=3). Die Fliissigkeiten wurden in die Kaiser-Kiivette
(SRS-CYCLO Kiivette: Probenkiivette) gefiillt, die fiir die Messung auch in die
Probenkammer platziert wurde (n=3). Jede Probe wurde mit einer Belichtungszeit
von 10 s und einem Scan vermessen. Der Sondenkopf war mit einer zylindrischen,
nicht-verschlossenen Rohre fir alle off-line Messungen ausgestattet. Die
Mittelwertsspektren aus drei Messungen wurden mit Excel® (Version 2010)
berechnet.

6.7 In-line Raman Spektroskopie

Der RamanRXN2 analyzer® (Kaiser Optical Systems, Ann Arbor, MI, USA) mit
einem kontaktfreien optischen Sondenkopf (PhAT-Sonde) wurde fir die
Datenerfassung genutzt. Der Sondenkopf wurde vor Staub und Coating Dispersion
durch eine zylindrische Kappe geschiitzt. Diese besteht aus einem FEdelstahl-Rohr
mit einem NIR durchlassigen Glas Fenster am Ende, das das Rohr versiegelt
(SN0003949: Schutzkappe). Der Sondenkopf wurde in der Coatingkammer oberhalb
des Wurster-Rohres auf einer Hohe von 23 ¢m und einer Tiefe von 1 em (Abbildung
10) angebracht. Der Laserstrahl (400 mW) wurde durch einen Diodenlaser bei 785
nm generiert. Der Durchmesser des Laserspots betrug 6 mm, was einer belichteten,
kreisrunden Flache von 28.3 mm? entspricht. Die Raman-Spektren wurden mit einer
Messrate von 1/min, 1 Scan und einer Belichtungszeit von 55 s, erfasst.
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7 Anhang

7.1 Richtigkeit der Partikelgroflienmessung

a) Volumenverteilung wahrend des b) Volumenverteilung wiahrend des
Prozesses via DIA Prozesses via SFV
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Abbildung 46: Volumenverteilung (q3 [%/pm]) at-line (DIA) (a) und in-line (SFV) (b) wahrend des
Beschichtungsprozesses von Versuch 1 (Lauf 1, Lauf 3) und Versuch 2 (Lauf 1, Lauf 3) (schwarze
Linien: Coating Start, hellgraue Linien: Coating Ende).
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Abbildung 47: Volumenverteilung (g3 [%/nm]) at-line (DIA) (a) und in-line (SFV) (b) wihrend des
Beschichtungsprozesses von Versuch 3 (Lauf 2, Lauf 3) und Versuch 4 (Lauf 2, Lauf 3) (schwarze

Linien: Coating Start, hellgraue Linien: Coating Ende).
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7.2 Optimale Anzahl an Hauptkomponenten
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Abbildung 48: Bestimmtheitsmaf (R?Y) (schwarze Linien) und Vorhersagema$ (Q?Y) (graue Linien)

mit steigender Modellkomplexitét.
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Abbildung 49: Wichtungsvektoren (w*-Loadings) der ersten Hauptkomponente (links), der zweiten

Hauptkomponente (Mitte) und der dritten Hauptkomponente (rechts) fiir Versuch 1 (Lauf 1-3) und
Versuch 2 (Lauf 1, Lauf 2).
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Abbildung 50: Wichtungsvektoren (w*-Loadings) der ersten Hauptkomponente (links), der zweiten

Hauptkomponente (Mitte) und der dritten Hauptkomponente (rechts) fiir Versuch 3 (Lauf 1-3) und
Versuch 4 (Lauf 1-3).
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7.3 Datenvorbehandlung der Objekte

7.3.1 SNV-Transformation
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Abbildung 51: Nicht vorbehandelte Raman-Spektren mit Basisliniendrift wihrend der Sprithphase.
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Abbildung 52: SNV-transformierte Raman-Spektren wihrend der Sprithphase.
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Abbildung 53: PLS-Scores von nicht vorbeh
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Abbildung 54: PLS-Scores der SNV-transformierten Raman-Spektren.
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7.3.2 MSC
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Abbildung 55: MSC-transformierte Raman-Spektren wihrend der Sprithphase.
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7.3.3 Erste Ableitung
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Abbildung 56: Erste Ableitung der Raman-Spektren wahrend der Sprithphase.
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7.3.4 Ermittlung von Ausreiflern
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Abbildung 57: Filmdicke wahrend des Prozesses (links). PLS-Scores (ul/t1) mit Ausreifilern (graue
und schwarze Punkte) (Mitte) und mit SNV-normalisierten Spektren und ohne Ausreifiern (rechts).

Abschnitt 1: Vorheizphase, Abschnitt 2: initiale Sprithphase, Abschnitt 3 und hellgraue Punkte:

Sprithphase (Modelldaten), Abschnitt 4: Trocknungsphase (Versuch 1), Ausheilphase (Versuch 2).
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Abbildung 58: Filmdicke wihrend des Prozesses (links). PLS-Scores (ul/t1) mit Ausreiern (graue
und schwarze Punkte) (Mitte) und mit SNV-normalisierten Spektren und ohne Ausreiflern (rechts).
Abschnitt 1: Vorheizphase, Abschnitt 2: initiale Sprithphase, Abschnitt 3 und hellgraue Punkte:
Sprithphase (Modelldaten), Abschnitt 4: Ausheilphase.
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7.3.5 PLS-Kalibriermodelle mit Datenvorbehandlungen

Tabelle 17: PLS-Kalibriermodelle mit Eliminierung der Daten aus der Vorheizphase (Modell 2) und

der Ausheilphase (Modell 3), mit Verkleinerung des spektralen Bereichs (Modell 4), mit
Eliminierung von Ausreifern (Modell 5) und mit SNV-Transformation (Modell 6). Die
Bewertung des Bestimmtheitsmafl (R?Y) und des Vorhersagemaf (Q*Y) anhand einer
Datenteilung (Modelle 7,8). PLS-Kalibriermodelle mit MSC-Datenvorbehandlung
(Modell 9), mit kombinierten Spektralfiltern (Modelle 10,11) und mit segmentierter
Spektralbereichen (Modelle 12-15).

5 Y~ on
S E g 2 ) > =
— :
5 =5 2 ST > = =
4 = £ 4 = E2E o < n 2
= = "E < s 9 9 M O E E
2 EF E i z =
= )
=) 4 S
= ~< z
1 2/1 247 - 150-1890 0,906 0,906 3,974 3,998
2 2/1 232 - 150-1890 0,948 0,947 2,789 2,792
3 2/1 191 - 150-1890 0,947 0,946 2,437 2,424
4 2/1 191 - 150-1750 0,948 0,946 2,435 2,422
5 2/1 177 - 150-1750 0,971 0,971 1,785 1,798
6 2/1 177 SNV 150-1750 0,991 0,991 0,999 1,007
7 2/1 88 SNV 150-1750 0,991 0,991 0,978 0,988
8 2/1 89 SNV 150-1750 0,991 0,99 1,032 1,042
9 2/1 177 MSC 150-1750 0,985 0,985 1,292 1,296
SNV +erste
10 2/1 177 150-1750 0,994 0,99 1,034 0,858
Ableitung
SNV+zweite
11 2/1 177 150-1750 0,992 0,99 1,033 0,944
Ableitung
12 2/1 177 SNV 530-655 0,991 0,991 0,998 1,006
13 2/1 177 SNV 804-984 0,992 0,992 0,97 0,974
14 2/1 177 SNV 185-900 0,991 0,991 1,016 1,024
15 2/1 177 SNV 1175-1335 0,991 0,991 1,005 1,012
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Tabelle 18: PLS-Kalibriermodelle mit Eliminierung der Daten aus der Vorheizphase (Modell 2) und
der Ausheilphase (Modell 3), mit Verkleinerung des spektralen Bereichs (Modell 4), mit
Eliminierung von Ausreiflern (Modell 5) und mit SNV-Transformation (Modell 6). Die
Bewertung des Bestimmtheitsmafl (R?Y) und des Vorhersagemaf (Q?Y) anhand einer

Datenteilung
(Modell 9), mit kombinierten Spektralfiltern (Modelle 10,11) und mit segmentierter
Spektralbereichen (Modelle 12-15).

(Modelle 7,8).

PLS-Kalibriermodelle mit MSC-Datenvorbehandlung

5 Y~ )
g 5 3 : s > =
5 =5 3 3T > 2 =
z = 2 z = £ 2 E X o n 2
= g E=) -] % L @ C‘ O E E
D 7= E Q.m -
=] = = [72) =2
=) 4 e
= < z
1 2/2 247 - 150-1890 0,796 0,792 6,175 6,158
2 2/2 233 - 150-1890 0,942 0,942 3,223 3,242
3 2/2 192 - 150-1890 0,927 0,927 3,219 3,241
4 2/2 192 - 150-1750 0,928 0,927 3,214 3,236
5 2/2 181 - 150-1750 0,921 0,921 3,182 3,202
6 2/2 181 SNV 150-1750 0,989 0,989 1,182 1,188
7 2/2 90 SNV 150-1750 0,989 0,988 1,22 1,208
8 2/2 91 SNV 150-1750 0,99 0,99 1,16 1,172
9 2/2 181 MSC 150-1750 0,969 0,966 2,083 2,026
SNV +erste
10 2/2 181 150-1750 0,989 0,989 1,183 1,176
Ableitung
SNV-+zweite
11 2/2 181 150-1750 0,99 0,989 1,209 1,165
Ableitung
12 2/2 181 SNV 530-655 0,989 0,989 1,193 1,196
13 2/2 181 SNV 804-984 0,989 0,988 1,216 1,22
14 2/2 181 SNV 185-900 0,989 0,989 1,178 1,184
15 2/2 181 SNV 1175-1335 0,989 0,989 1,199 1,205
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Tabelle 19: PLS-Kalibriermodelle mit Eliminierung der Daten aus der Vorheizphase (Modell 2) und

der Ausheilphase (Modell 3), mit Verkleinerung des spektralen Bereichs (Modell 4), mit
Eliminierung von Ausreiflern (Modell 5) und mit SNV-Transformation (Modell 6). Die
Bewertung des Bestimmtheitsmafl (R?Y) und des Vorhersagemafl (Q*Y) anhand einer
Datenteilung (Modelle 7,8). PLS-Kalibriermodelle mit MSC-Datenvorbehandlung
(Modell 9), mit Bildung der ersten Ableitung (Modell 10), mit Bildung der Savitzky-
Golay Ableitung (Modell 11), mit kombinierten Spektralfiltern (Modelle 12,13) und mit
segmentierter Spektralbereichen (Modelle 14-17).

5 S~ )
e if s 5 .
— :
= ~ 5 = AT - - a =
z S = Z = £ 2 E X o 7 2]
= = = s s 22 A =4 E
T g3 E 55 Z
7
S L 4 =)
S z
1 3/1 246 - 150-1890 0,695 0,695 2,907 2924
2 3/1 231 - 150-1890 0,63 0,628 2,954 2,966
3 3/1 191 - 150-1890 0,588 0,586 3,134 3,153
4 3/1 191 - 150-1750 0,588 0,586 3,134 3,152
5 3/1 155 - 150-1750 0,824 0,822 1,554 1,559
6 3/1 155 SNV 150-1750 0,929 0,926 1,002 0,994
7 3/1 77 SNV 150-1750 0,933 0,927 0,984 0,966
8 3/1 78 SNV 150-1750 0,928 0,922 1,032 1,013
9 3/1 155 MSC 150-1750 0,924 0,921 1,033 1,024
10 3 /1 155 Erste Ableitung  150-1750 0,821 0,796 1,665 1,573
11 3 /1 155  Savitzky-Golay 150-1750 0,824 0,822 1,554 1,559
SNV +erste
12 3/1 155 150-1750 0,877 0,848 1,437 1,302
Ableitung
SNV +zweite
13 3/1 155 150-1750 0,874 0,76 1,804 1,318
Ableitung
14 3/1 155 SNV 530-655 0,914 0,908 1,114 1,091
15 3/1 155 SNV 804-984 0,911 0,904 1,144 1,107
16 3/1 155 SNV 185-900 0,923 0,921 1,035 1,032
17 3/1 155 SNV 1175-1335 0,906 0,895 1,196 1,141
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Tabelle 20: PLS-Kalibriermodelle mit Eliminierung der Daten aus der Vorheizphase (Modell 2) und

der Ausheilphase (Modell 3), mit Verkleinerung des spektralen Bereichs (Modell 4), mit
Eliminierung von Ausreiflern (Modell 5) und mit SNV-Transformation (Modell 6). Die
Bewertung des Bestimmtheitsmafl (R?Y) und des Vorhersagemaf (Q?Y) anhand einer
Datenteilung (Modelle 7,8). PLS-Kalibriermodelle mit MSC-Datenvorbehandlung
(Modell 9), mit Bildung der ersten Ableitung (Modell 10), mit Bildung der Savitzky-
Golay Ableitung (Modell 11), mit kombinierten Spektralfiltern (Modelle 12,13) und mit
segmentierter Spektralbereichen (Modelle 14-17).

5 S~ )
e RE s 5 .
— :
2 =8 Z EEL » > 32 4
z S £ 4 = E2E < N )
= = = g s 22 ~ =4 E
%} »n = E [=} =2} E
= - - [/7)
S L 4 =)
s =2 z
1 3/2 246 - 150-1890 0,789 0,786 2,957 2,948
2 3/2 232 - 150-1890 0,805 0,798 2,826 2,797
3 3/2 191 - 150-1890 0,748 0,739 2,605 2,586
4 3/2 191 - 150-1750 0,748 0,739 2,606 2,586
5 3/2 165 - 150-1750 0,969 0,968 0,82 0,821
6 3/2 165 SNV 150-1750 0,982 0,982 0,621 0,619
7 3/2 8 SNV 150-1750 0,985 0,982 0,610 0,565
8 3/2 8 SNV 150-1750 0,986 0,984 0,593 0,561
9 3/2 165 MSC 150-1750 0,985 0,984 0,591 0,575
10 3 /2 165 Erste Ableitung  150-1750 0,964 0951 1,021 0,881
11 3 /2 165 Savitzky-Golay 150-1750 0,969 0968 0,82 0,821
SNV -+terste
12 3/2 165 150-1750 0,984 0976 0,715 0,582
Ableitung
SNV +zweite
13 3/2 165 150-1750 0,968 0,93 1,214 0,828
Ableitung
14 3/2 165 SNV 530-655 0,982 0,982 0,621 0,619
15 3/2 165 SNV 804-984 0,978 0,977 0,702 0,682
16 3/2 165 SNV 185-900 0,984 0,984 0,588 0,583
17 3/2 165 SNV 1175-1335 0,981 0,98 0,652 0,633
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Tabelle 21: PLS-Kalibriermodelle mit Eliminierung der Daten aus der Vorheizphase (Modell 2) und

der Ausheilphase (Modell 3), mit Verkleinerung des spektralen Bereichs (Modell 4), mit
Eliminierung von Ausreiflern (Modell 5) und mit SNV-Transformation (Modell 6). Die
Bewertung des Bestimmtheitsmafl (R?Y) und des Vorhersagemafl (Q*Y) anhand einer
Datenteilung (Modelle 7,8). PLS-Kalibriermodelle mit MSC-Datenvorbehandlung
(Modell 9), mit Bildung der ersten Ableitung (Modell 10), mit Bildung der Savitzky-
Golay Ableitung (Modell 11), mit kombinierten Spektralfiltern (Modelle 12,13) und mit
segmentierter Spektralbereichen (Modelle 14-17).

5 Y~ o0
E E %n E S Z =
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= =5 = g2 - s 2 7
4 S = Z = £ 2E o o 7 2]
= = = g ® 22 A © E
) 7 = =i 2 M E
= - = wn
S L 4 =)
S z
1 3/3 246 - 150-1890 0,775 0,774 3,532 3,547
2 3/3 231 - 150-1890 0,801 0,8 3,32 3,331
3 3/3 191 - 150-1890 0,665 0,65 3,074 3,038
4 3/3 191 - 150-1750 0,661 0,646 3,09 3,053
5 3/3 128 - 150-1750 0,962 0,962 0,892 0,895
6 3/3 128 SNV 150-1750 0,985 0,981 0,627 0,572
7 3/3 64 SNV 150-1750 0,987 0,98 0,646 0,524
8 3/3 64 SNV 150-1750 0,986 0,98 0,640 0,548
9 3/3 128 MSC 150-1750 0,983 0,98 0,646 0,596
10 3 /3 128 Erste Ableitung 150-1750 0,974 0,931 1,192 0,735
11 3 /3 128 Savitzky-Golay 150-1750 0,962 0,962 0,892 0,895
SNV +erste
12 3/3 128 150-1750 0,986 0,952 0,997 0,539
Ableitung
SNV+zweite
13 3/3 128 150-1750 0,982 0,931 1,264 0,624
Ableitung
14 3/3 128 SNV 530-655 0,976 0,975 0,725 0,714
15 3/3 128 SNV 804-984 0,983 0,975 0,719 0,607
16 3/3 128 SNV 185-900 0,982 0,98 0,641 0,616
17 3/3 128 SNV 1175-1335 0,975 0,965 0,905 0,731
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Tabelle 22: PLS-Kalibriermodelle mit Eliminierung der Daten aus der Vorheizphase (Modell 2) und

der Ausheilphase (Modell 3), mit Verkleinerung des spektralen Bereichs (Modell 4), mit
Eliminierung von Ausreiflern (Modell 5) und mit SNV-Transformation (Modell 6). Die
Bewertung des Bestimmtheitsmafl (R?Y) und des Vorhersagemaf (Q?Y) anhand einer
Datenteilung (Modelle 7,8). PLS-Kalibriermodelle mit MSC-Datenvorbehandlung
(Modell 9), mit Bildung der ersten Ableitung (Modell 10), mit Bildung der Savitzky-
Golay Ableitung (Modell 11), mit kombinierten Spektralfiltern (Modelle 12,13) und mit
segmentierter Spektralbereichen (Modelle 14-17).

5 Y o0
E E E‘) E s Z =
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= T35 2 2T »  »  2 =
z ST =z = ZEE ° K @
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= = = hn &
S L 4 =)
s =2 z
1 4/1 246 - 150-1890 0,442 0,44 5,025 5,048
2 4/1 232 - 150-1890 0,477 0,476 4,861 4,892
3 4 /1 191 - 150-1890 0,452 0,45 3,187 3,212
4 4 /1 191 - 150-1750 0,449 0,447 3,195 3,22
5 4/1 51 - 150-1750 0,983 0,981 0,393 0,38
6 4/1 51 SNV 150-1750 0,986 0,981 0,390 0,336
7 4/1 26 SNV 150-1750 0,991 0,979 0,414 0,294
8 4/1 25 SNV 150-1750 0,99 0,979 0,392 0,287
9 4/1 51 MSC 150-1750 0,986 0,981 0,391 0,336
10 4/1 51 Erste Ableitung 150-1750 0,989 0,943 0,693 0,301
11 4/1 51 Savitzky-Golay 150-1750 0,983 0,981 0,393 0,381
SNV+erste
12 4/1 51 150-1750 0,996 0,973 0,46 0,181
Ableitung
SNV +zweite
13 4/1 51 150-1750 0,998 0,926 0,752 0,143
Ableitung
14 4/1 51 SNV 530-655 0,982 0,979 0,41 0,392
15 4/1 51 SNV 804-984 0,964 0,944 0,669 0,549
16 4/1 51 SNV 185-900 0,984 0,981 0,39 0,361
17 4/1 51 SNV 1175-1335 0,981 0,956 0,593 0,402
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Tabelle 23: PLS-Kalibriermodelle mit Eliminierung der Daten aus der Vorheizphase (Modell 2) und

der Ausheilphase (Modell 3), mit Verkleinerung des spektralen Bereichs (Modell 4), mit
Eliminierung von Ausreiflern (Modell 5) und mit SNV-Transformation (Modell 6). Die
Bewertung des Bestimmtheitsmafl (R?Y) und des Vorhersagemafl (Q*Y) anhand einer
Datenteilung (Modelle 7,8). PLS-Kalibriermodelle mit MSC-Datenvorbehandlung
(Modell 9), mit Bildung der ersten Ableitung (Modell 10), mit Bildung der Savitzky-
Golay Ableitung (Modell 11), mit kombinierten Spektralfiltern (Modelle 12,13) und mit
segmentierter Spektralbereichen (Modelle 14-17).

: @ 2
8 = = =
E 2% : 25— . & =
z =% z 2 E% g Z & & %
2 g% : 8 & o 2
T £3 £ ok 2
S L 4 =) @
s =2 z
1 4/2 246 - 150-1890 0,782 0,781 4,063 4,082
2 4/2 231 - 150-1890 0,791 0,79 4,028 4,049
3 4/2 191 - 150-1890 0,825 0,824 2,417 2,433
4 4/2 191 - 150-1750 0,823 0,823 2,424 2,433
5 4 /2 117 - 150-1750 0,965 0,965 0,867 0,873
6 4/2 117 SNV 150-1750 0,967 0,966 0,857 0,851
7 4/2 58 SNV 150-1750 0,968 0,965 0,855 0,836
8 4/2 59 SNV 150-1750 0,968 0,966 0,865 0,857
9 4 /2 117 MSC 150-1750 0,967 0,966 0,856 0,848
10 4 /2 117 Erste Ableitung  150-1750 0,971 0,962 0,901 0,798
11 4 /2 117  Savitzky-Golay 150-1750 0,965 0,965 0,867 0,873
SNV +erste
12 4 /2 117 150-1750 0,971 0,966 0,851 0,795
Ableitung
SNV +zweite
13 4 /2 117 150-1750 0,979 0,964 0,876 0,678
Ableitung
14 4/2 117 SNV 530-655 0,965 0,963 0,881 0,877
15 4/2 117 SNV 804-984 0,96 0,957 0,955 0,931
16 4/2 117 SNV 185-900 0,966 0,965 0,858 0,859
17 4/2 117 SNV 1175-1335 0,967 0,954 0,994 0,847
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Tabelle 24: PLS-Kalibriermodelle mit Eliminierung der Daten aus der Vorheizphase (Modell 2) und

der Ausheilphase (Modell 3), mit Verkleinerung des spektralen Bereichs (Modell 4), mit
Eliminierung von Ausreiflern (Modell 5) und mit SNV-Transformation (Modell 6). Die
Bewertung des Bestimmtheitsmafl (R?Y) und des Vorhersagemaf (Q?Y) anhand einer
Datenteilung (Modelle 7,8). PLS-Kalibriermodelle mit MSC-Datenvorbehandlung
(Modell 9), mit Bildung der ersten Ableitung (Modell 10), mit Bildung der Savitzky-
Golay Ableitung (Modell 11), mit kombinierten Spektralfiltern (Modelle 12,13) und mit
segmentierter Spektralbereichen (Modelle 14-17).

5 - - )
£ 5 g : S 2 =
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1 4/3 246 - 150-1890 0,772 0,771 4,011 4,019
2 4/3 232 - 150-1890 0,786 0,786 3,708 3,729
3 4/3 191 - 150-1890 0,952 0,951 0,926 0,927
4 4/3 191 - 150-1750 0,952 0,951 0,927 0,928
5 4/3 136 - 150-1750 0,946 0,945 0,765 0,767
6 4/3 136 SNV 150-1750 0,965 0,963 0,618 0,629
7 4/3 68 SNV 150-1750 0,964 0,959 0,663 0,636
8 4/3 68 SNV 150-1750 0,969 0,965 0,607 0,588
9 4/3 136 MSC 150-1750 0,94 0,936 0,827 0,811
10 4 /3 136 Erste Ableitung 150-1750 0,957 0,951 0,722 0,68
11 4 /3 136 Savitzky-Golay 150-1750 0,946 0,945 0,765 0,767
SNV +erste
12 4/3 136 150-1750 0,968 0,954 0,703 0,589
Ableitung
SNV +zweite
13 4/3 136 150-1750 0,975 0,935 0,834 0,522
Ableitung
14 4/3 136 SNV 530-655 0,917 0,914 0,959 0,95
15 4/3 136 SNV 804-984 0,949 0,946 0,754 0,747
16 4/3 136 SNV 185-900 0,956 0,954 0,700 0,695
17 4/3 136 SNV 1175-1335 0,941 0,931 0,859 0,804
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Tabelle 25: PLS-Kalibriermodelle mit Eliminierung der Daten aus der Vorheizphase (Modell 2) und
der Trocknungsphase (Modell 3), mit Verkleinerung des spektralen Bereichs (Modell 4),
mit Eliminierung von Ausreifiern (Modell 5) und mit SNV-Transformation (Modell 6).
Die Bewertung des Bestimmtheitsma8 (R*Y) und des Vorhersagemaf (Q?Y) anhand
einer Datenteilung (Modelle 7,8). PLS-Kalibriermodelle mit MSC-Datenvorbehandlung
(Modell 9), mit Bildung der ersten Ableitung (Modell 10), mit Bildung der Savitzky-
Golay Ableitung (Modell 11), mit kombinierten Spektralfiltern (Modelle 12,13) und mit
segmentierter Spektralbereichen (Modelle 14,15).

5 Y~ o0
E E %D : s > -
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= ~ 5 2 821 - oY a =
z £f =z = EEE 9 2 2 <
z £: : 258 = o =
2 273 £ 2 A E =~
x
S L 4 =)
s =2 z
1 1/1 159 - 150-1890 0,92 0919 1,32 1,328
2 /1 144 - 150-1890 0,948 0,948 1,029 1,039
3 1/1 135 - 150-1890 0,971 0,97 0,709 0,717
4 1/1 135 - 180-1630 0,973 0,973 0,679 0,687
5 1/1 8 - 180-1630 0,993 0,993 0,311 0,282
6 1/1 8 SNV 180-1630 0,996 0,992 0,301 0,225
7 1/1 41 SNV 180-1630 0,998 0,994 0,256 0,163
8 1/1 41 SNV 180-1630 0,999 0,992 0,302 0,125
9 1/1 82 MSC 180-1630 0,996 0,992 0,301 0,225
10 1/1 82  Erste Ableitung 180-1630 0,982 0,952 0,766 0,473
11 1/1 82  Savitzky-Golay 180-1630 0,993 0,993 0,311 0,282
SNV -+terste
12 1/1 82 180-1630 0,998 0,989 0,352 0,164
Ableitung
SNV +zweite
13 1/1 82 180-1630 0,997 0,971 0,583 0,193
Ableitung
14 1/1 8 SNV 235-330 0,989 0,984 0425 0,371
15 1/1 8 SNV 1050-1190 0,993 0,988 0,381 0,303
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Tabelle 26: PLS-Kalibriermodelle mit Eliminierung der Daten aus der Vorheizphase (Modell 2) und

der Trocknungsphase (Modell 3), mit Verkleinerung des spektralen Bereichs (Modell 4),
mit Eliminierung von Ausreifiern (Modell 5) und mit SNV-Transformation (Modell 6).
Die Bewertung des Bestimmtheitsmafl (R*Y) und des Vorhersagemaf (Q?Y) anhand
einer Datenteilung (Modelle 7,8). PLS-Kalibriermodelle mit MSC-Datenvorbehandlung
(Modell 9), mit Bildung der ersten Ableitung (Modell 10), mit Bildung der Savitzky-
Golay Ableitung (Modell 11), mit kombinierten Spektralfiltern (Modelle 12,13) und mit
segmentierter Spektralbereichen (Modelle 14,15).

5 Y~ o0
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1 1/2 159 - 150-1890 0,754 0,752 3,054 3,095
2 1/2 145 - 150-1890 0,998 0,97 1,118 1,076
3 1/2 135 - 150-1890 0,972 0,972 1,155 0,967
4 1/2 135 - 180-1630 0,971 0,97 1,291 1,001
5 1/2 120 - 180-1630 0,99 0,986 0,836 0,547
6 1/2 120 SNV 180-1630 0,994 0,99 0,546 0,436
7 1/2 60 SNV 180-1630 0,995 0,988 0,597 0,395
8 1/2 60 SNV 180-1630 0,996 0,99 0,526 0,334
9 1/2 120 MSC 180-1630 0,993 0,989 0,562 0,447
10 1/2 120 Erste Ableitung  180-1630 0,983 0,973 0,896 0,707
11 1/2 120 Savitzky-Golay 180-1630 0,99 0,986 0,836 0,548
SNV -+terste
12 1/2 120 180-1630 0,995 0,985 0,651 0,397
Ableitung
SNV+zweite
13 1/2 120 180-1630 0,994 0,977 0,821 0,406
Ableitung
14 1/2 120 SNV 235-330 0,987 0,985 0,647 0,610
15 1/2 120 SNV 1050-1190 0,990 0,987 0,606 0,544
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Tabelle 27: PLS-Kalibriermodelle mit Eliminierung der Daten aus der Vorheizphase (Modell 2) und

der Trocknungsphase (Modell 3), mit Verkleinerung des spektralen Bereichs (Modell 4),
mit Eliminierung von Ausreifiern (Modell 5) und mit SNV-Transformation (Modell 6).
Die Bewertung des Bestimmtheitsma8 (R*Y) und des Vorhersagemaf (Q?Y) anhand
einer Datenteilung (Modelle 7,8). PLS-Kalibriermodelle mit MSC-Datenvorbehandlung
(Modell 9), mit Bildung der ersten Ableitung (Modell 10), mit Bildung der Savitzky-
Golay Ableitung (Modell 11), mit kombinierten Spektralfiltern (Modelle 12,13) und mit
segmentierter Spektralbereichen (Modelle 14,15).

5 Y~ o0
E E En E S Z =
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1 1/3 159 - 150-1890 0,956 0,956 1,323 1,346
2 1/3 144 - 150-1890 0,962 0,959 2,024 1,212
3 1/3 135 - 150-1890 0,967 0,962 1,35 1,056
4 1/3 135 - 180-1630 0,967 0,965 1,274 1,069
5 1/3 94 - 180-1630 0,989 0,989 0,496 0,456
6 1/3 94 SNV 180-1630 0,997 0,993 0,351 0,242
7 1/3 47 SNV 180-1630 0,999 0,994 0,335 0,151
8 1/3 47 SNV 180-1630 0,998 0,993 0,358 0,183
9 1/3 94 MSC 180-1630 0,997 0,994 0,351 0,240
10 1/3 95 Erste Ableitung 180-1630 0,982 0,977 0,592 0,687
11 1/3 95 Savitzky-Golay 180-1630 0,99 0989 048 0,455
SNV +erste
12 1/3 95 180-1630 0,999 0,993 0,380 0,171
Ableitung
SNV+zweite
13 1/3 95 180-1630 0,998 0,985 0,523 0,202
Ableitung
14 1/3 95 SNV 235-330 0,991 0,989 0,454 0,409
15 1/3 95 SNV 1050-1190 0,994 0,990 0,449 0,348
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7.4 Einfluss der Variablen

PLS weights VIP plots
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Abbildung 59: PLS-Wichtungsvektoren mit der erkldrten Varianz fiir die erste Hauptkomponente
(R2X[1]) (links) und VIP-Grafiken fiir die erste Hauptkomponente (rechts) fiir Versuch 1 (Laufe 1,2)

und Versuch 2 (Laufe 1,2).




102 Anhang

PLS weights VIP plots
0,05 |
o = 0,02 g P
35 — |
= -0,01 W =
S -0,04 ; '
7 1.000 1.400 0
= Raman shift [1/cm)] 521.1 1135.5 174
R2X[1]1=0.,975 Raman shift [1/cm]
- E=R
5| =
2 F TMM.A
=} =0, : ; -
= © 200 600 1.000 1.400
E’ Raman shift [1/cm] 521,1 1135.5 174
R2X[1]=0.974 Raman shift [1/cm]
0,04 )
:E E 0 -
o % =
- | IHI
5 -0,08 L 14— |
Z 200 600 1.000 1.400 .
2 Raman shift [1/cm] 521.1 1135.5 174
R2X[1]=0.896 Raman shift [1/cm]
0,06
o 4]
5| — 002 i
o % =
- ’)
3| T T
5| -006 1 ‘
7z 200 1.000 1.400 0
= Raman shift [1/cm] 5211 11355 174
R2X[1]=0.,986 Raman shift [1/cm]
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