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1 Einleitung und Ziele

1.1 Pulveranalytik des eingesetzten Materials und anschlieffende Stabilititsstudie am
Beispiel von ASS-haltigen Brausetabletten
In der pharmazeutischen Herstellung gibt es diverse Arzneiformen, die zur oralen Einnahme
bestimmt sind. Besonders etabliert — vor allem bei Patienten mit Schluckbeschwerden — sind
Brausetabletten, die die Vorteile von festen Formulierungen mit denen der flussigen
kombinieren [1,2]. Solche Arzneiformen kdnnen die Adhédrenz der Patienten erhdhen [2,3]. Bei
der Formulierung einer Brausetablette wird schnell deutlich, dass neben einer organischen
Séaurekomponente (oft CS (Citronenséure) oder Weinsdure) ein hoher Anteil auf einen
basischen Bestandteil, wie z. B. (zum Beispiel) NaBi (Natriumhydrogencarbonat) und NaCa
(Natriumcarbonat) entfallt [4]. Haufig verwendet wird das Hydrogencarbonatsalz, da es einen
sehr hohen Kohlenstoffdioxidindex im Vergleich zur Carbonatkomponente aufweist [3].
Dadurch wird eine erhohte Aufldsegeschwindigkeit in Wasser erzielt. Dennoch wird auch eine
reaktivitatsvermindernde Komponente (bei z. B. einem Defekt der Verpackung) benétigt, die
beispielsweise durch das NaCa erreicht wird [3,5]. Das Anhydrat soll die Fahigkeit aufweisen,
Feuchtigkeit aus der Luft zu sorbieren und durch Bildung stabiler Hydrate einer vorzeitigen
Brausereaktion vorzubeugen [6-8]. Dagegen ist das vorhandene NaBi unempfindlich
gegenuber Luftfeuchtigkeit [9]. Um dieses wichtige Trockenmittel in einer Brausetablette zu
integrieren, gibt es verschiedene Ansatze. Ein wesentliches Instrument ist die Verwendung von
partiellen Calcinierungsmethoden, bei welchen eine Oberflachenumwandlung des NaBi zum
NaCa vollzogen wird. Die Reaktion ist in Gleichung 1. dargestellt und startet bei ca. 82 °C [10]:

I 2 NaHCO3; — Na,CO3 + CO2 + H20; AHp = + 135,52 kJ/mol [10]

Diese Methoden konnen beispielsweise im WSG (Wirbelschichtgranulator) (2.3.1) oder im
Drehrohrofen praktiziert werden. Eine in dieser Studie verwendete Moglichkeit zur
Calcinierung im Pilotmalstab kann auch durch einen VMD (Vacuum Mixer Dryer) — einem
Kontakttrocknungsgerat mit integrierten Mischwerkzeugen — erreicht werden. Zwei der in der
Literatur wenig erdrterten Vorteile des Calcinierungsverfahrens stellen hértere Tabletten und
eine verbesserte Formgebung im Gegensatz zu binér eingewogenen Mischungen dar [11].
Jedoch steht dem die enorme Zeit- und Kostenersparnis der Herstellung des bindren
Konglomerates gegenuber. Im Rahmen der Arbeit sollen Vor- und Nachteile der beiden
Verfahren anhand einer Feststoffanalyse und Stabilitatsstudie geklart werden. Dariiber hinaus
sollen Kenntnisse gesammelt werden, welche Menge an NaCa zur Verarbeitung notwendig ist.



2 Einleitung und Ziele

Da heutzutage oft Analgetika in solchen Formulierungen eingesetzt werden, wird diese Studie
anhand des Wirkstoffes ASS (Acetylsalicylsaure) durchgefiihrt. Die Gehalter der
Abbausubstanzen der ASS beeinflussen die Qualitdt maRgeblich [12] und sind seitens
behordlicher Auflagen auf einen Maximalwert begrenzt. Aber auch die organoleptischen
Parameter (z. B. Verfarbungen, Geruch) und die Zerfallszeit missen den Qualitatsvorgaben
entsprechen. Zur Qualitatssicherung gehort auch eine einwandfreie Herstellung, bei der
Kompaktierbarkeit, FlieBeigenschaften und PartikelgréRen eine fundamentale Rolle spielen.
Diese und weitere Parameter der Herstellung und Lagerung sollen im Rahmen dieser

Dissertationsschrift geklart werden.

1.2 Entwicklung von NIR- und Raman-Methoden zur At-Line Uberwachung des
Reaktionsfortschrittes von Natriumhydrogencarbonat im Wirbelschichtprozess
Aus Kapitel 1.1 geht hervor, dass das Calcinierungsverfahren als probates Werkzeug in der
pharmazeutischen Industrie zum partiellen Umsatz von NaBi zu NaCa etabliert ist. Eine
effiziente Herstellmoglichkeit stellt dabei die Wirbelschichttechnik dar. Diese wurde erstmalig
1959 von Wurster beschrieben und wird heutzutage fur diverse Formulierungen eingesetzt [13].
Die WSG (Wirbelschichtgranulation) stellt ein komplexes industrielles Verfahren mit diversen
Einstellparametern und Einflissen dar, welche unter anderem von Schafer und Worts ausgiebig
erortert wurden [14-18]. Zur Umsetzung der Calcinierung bietet sich dieses Herstellverfahren
gut an, da Wérmewiderstdnde auf Grund der kontinuierlichen Produktbewegung reduziert
werden kdnnen, was zu einer homogeneren Oberflachenreaktion fiihrt [10]. Jedoch handelt es
sich bei der WSG um einen diskontinuierlichen Prozess [19], welcher auRerdem durch
jahreszeitliche Witterungseinfliisse variieren kann. Da beim Calcinierungsprozess besonders
enge Spezifikationsgrenzen registriert sind, kann es in der Praxis oft zu sogenannten OOS(out-
of-specification)-Ereignissen kommen. Dadurch kann viel Material verworfen werden. Deshalb
macht es nicht nur auf Grund der Komplexitat der Wirbelschichtgranulation, sondern auch auf
Grund 6konomischer Aspekte Sinn, kontinuierliche Prozessiiberwachungen einzurichten, wie
sie von der FDA (Food and Drug Administration) in ihrer "Guidance for Industry™ beschrieben
werden [20]. Anhand sogenannter PAT(Process-Analytical-Technology)-Werkzeuge sollen
kritische Informationen erhalten werden sowie zeitaufwéndige und stichprobenartig
durchgefiihrte Off-Line Analysen entfallen [21]. At-Line Methoden sollen dabei auch zu einer
gleichbleibenden Produktqualitit und zu einer erleichterten Freigabe des Produktes beitragen
[20,22,23]. Bei der Anwendung dieser werden Proben unmittelbar aus dem Prozessstrom

entnommen und zlgig analysiert [20,21]. Weitere Dokumente wie die Qualitatsrichtlinien der
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ICH (International Council of Harmonisation) [24-28], der Annex 15 EU GMP (Good
Manufacturing Practice) Leitfaden [29], der EMA (European Medicines Agency) Leitfaden fiir
neue NIR(Nahes Infrarot)-Einreichungen [30] oder das Ph. Eur. (Pharmacopoeia Europaea)
[31] befassen sich mit der Einrichtung solcher Technologien. Auch auf Grund der
Implementierungsempfehlung durch mehrere der eben genannten Richt- bzw. Leitlinien
bedienen sich pharmazeutische Industrien immer hédufiger an solchen PAT-Werkzeugen, wie
z.B. der NIR- oder der Raman-Spektroskopie. Diese haben nicht nur ein weites
Einsatzpotential, wie z. B. bei Mischprozessen, Granulationen und Tablettierungen [22,32],
sondern bieten weiterhin auch schnelle Messraten sowie eine geringe Probenvorbereitung bei
nicht-destruktiven Messungen [33,34]. Solche Verfahren liefern die Mdoglichkeit eine CPV
(Continued Process Verification) von CQAs (Critical Quality Attributes) zu erreichen. Die
NIR-Spektroskopie zeigt oft stark tberlappende Antwortprofile, wodurch Messungen nur
anhand mehrerer Wellenzahlen durchgefiihrt werden koénnen und eine chemometrische
Auswertung zwingend erforderlich ist [35,36]. Oft erfordert die Entwicklung robuster und
leistungsfahiger Kalibriermodelle einen erheblichen Zeitaufwand und stellt damit eine
anspruchsvolle Aufgabe dar [37]. Doch jede multivariate Kalibrierung erfordert auch effektive
Standardmethoden zur Referenzwertbestimmung. Ziel dieser Studie war ein Vergleich zweier
industriell  durchgefihrter ~ Verfahren  der  Salzsduretitration und der TGA
(Thermogravimetrischen Analyse). Der thematische Schwerpunkt liegt jedoch auf der
Erstellung mehrerer PLS(Partial-Least-Square)-Kalibrierungen, mit welchen der Gehalt von
NaBi in einem calcinierten Produkt so genau wie maoglich vorhergesagt werden soll. In der
vorliegenden Studie liegt die Spezifikationsgrenze bei einem Gehalt von 85 — 90 % NaBi.
Zuvor sollen jedoch einige Quereinflisse auf die Modelle bzw. spektrale Antwort gepriift
werden. Ein wesentliches Ziel stellt die Minimierung dieser Quereinflisse durch die Auswabhl
geeigneter spektraler DVV (Datenvorverarbeitungen) und durch eine adaquate
Probenhandhabung dar. Daraufhin sollen die Modelle und Verfahren untereinander verglichen
werden, indem Gehalter von zeitlich unabhangig aufgenommenen Chargen mit den Modellen
vorhergesagt werden. Teile dieser Fragestellung wurden bereits in der Diplomarbeit von
Frenkel diskutiert [8].


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/good-manufacturing-practice
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/good-manufacturing-practice

4 Einleitung und Ziele

1.3 Methodentransfer der NIR- und Raman-Methoden und Neukalibrierung zur In-
Line Uberwachung des Reaktionsfortschrittes von Natriumhydrogencarbonat im
Wirbelschichtprozess

Die multivariate At-Line Kalibrierung kann nutzbringend im Vergleich zur konventionellen

chemischen Nassanalytik in der pharmazeutischen Industrie Anwendung finden. Um jedoch

eine friihzeitige Trenderkennung mit sofortiger Anpassungsmaglichkeit und eine schnelle bzw.
einfachere  Bewertung der CQAs zu gewadhrleisten, sollten auch In-Line

Prozessanalysenverfahren in bestehende Herstellprozesse implementiert werden [38]. Durch

die erhaltenen Echtzeitinformationen kénnen Produktspezifikationen leichter gehalten oder die

Prozesse in eine gewunschte Richtung gelenkt werden, um Chargenverluste zu verhindern

[21,38]. Eine schnelle und praktische Madoglichkeit liefert die Integration optischer

Glasfasersonden am Herstellprozess. Bei In-Line Analysen werden die Messungen ohne

Entnahme der Probe im Prozess durchgefiihrt [20,21]. Jedoch gestaltet sich die Anwendung

erstellter At-Line Modelle auf In-Line Equipment haufig sehr schwer, da durch abweichende

Hardware die spektrale Antwort (z. B. Intensitatsunterschiede) derselben Probe deutlich

verandert sein kann [35,39-44]. Neben der Verwendung eines zur Kalibrierung verénderten

Spektrometertyps findet auch eine Anderung der Messbedingungen (unter anderem

Veranderung des Probenabstandes) statt. Weitere Variationen, wie die Alterung der

Ausristung, physikalische/chemische Differenzen der Chargen oder Verdnderungen der

Umgebungsbedingungen koénnen diese Problematik weiterhin verscharfen, indem Signale

instabil oder Absorptionsbanden verschoben werden kénnen [40,44-51]. Dies kann mit einem

Funktionsverlust eines robusten Modells einhergehen. Zur Lésung dieses Problems stehen

neben einer zeitaufwéndigen Neukalibrierung auch andere Strategien zur Verfligung. Zu

nennen sind hier beispielsweise Transfertechniken zum Kalibrierungsubertrag, welche die

Kompatibilitat des Ursprungsmodells auf neue Messbedingungen erhéhen sollen [35,38,39,52].

Besonders bekannte Moglichkeiten stellen unter anderem die univariate SBC (Slope-Bias-

Correction) oder multivariate Standardisierungsmethoden (direkt oder revers) dar [40,43—

45,52,53]. Standardisierungsverfahren, die als erstes von Wang et al. [53] beschrieben wurden,

sind mathematische Algorithmen, die spektrale Variationen (z. B. Intensitats- und/oder

Wellenzahlenunterschiede) zweier Instrumente glatten kdnnen [40,53-55].

Kalibrierungsubertragungen wurden in der Vergangenheit hédufig auf NIR-Equipment

durchgefihrt [35,39,52,56-59], wobei es auch einige populdre Transfermethoden bei der

Raman-Spektroskopie gibt [37,38,60-62]. Dartiber hinaus gibt es auch eine Mdoglichkeit

physikalische Unterschiede zu Giberwinden, wie beispielsweise bei einem Modelllibertrag von
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Pulverspektren auf intakte Tabletten eindrucksvoll bewiesen wurde [63]. Ein weiteres Beispiel
einer Ubertragsmethodik ist die SBC. Diese (iberarbeitet nicht den spektralen Habitus, sondern
nur das Ergebnis der Vorhersage [39,40,64]. Bekannte Beispiele fur die erfolgreiche
Anwendung dieser Methodik lieferten unter anderem Brouckaert et al. mit verbesserten Fehlern
fir einen Transfer bei Flussigwaschmittel [38] oder Bergman et al. mit einem NIR-Ubertrag
bei festen Formulierungen [39]. Da in der Pharmaindustrie oft nur ein geringes Kontingent an
Proben fir eine komplette Neukalibrierung zur Verfugung steht, erwiesen sich
Transferverfahren oft als kostengunstigere Alternative, verbunden mit einem geringeren
praktischen Aufwand. Regierungsbehdrden wie die EMA beschaftigten sich schon lange mit
einem Methodentransfer zwischen NIR-Instrumenten, unter anderem in ihrem Leitfaden
,(@uideline on the use of near infrared spectroscopy by the pharmaceutical industry and the data
requirements for new submissions and variations* [30]. Dabei zeigt die EMA jedoch nur die
Maglichkeit des Ubertrages auf und gibt keine standardisierten Parameter oder Leitlinien fiir
einen geglickten Transfer an [30]. Diese Richtlinie empfiehlt mathematische Kompensationen
anzuwenden und bei nicht zufriedenstellenden Resultaten eine zeitintensive Neukalibrierung
durchzufiihren. Die vorliegende Arbeit orientiert sich zum einen an der Guideline und ist zum
anderen angelehnt an eine von Smith et al. vertffentlichte Bewertung diverser Qualitats- und
Statistikparameter, um deren Anwendbarkeit zu beurteilen [65,66]. Ziele dieser
Untersuchungen sind eine Implementierung von Glasfasersonden in den Prozessstrom, die
Ubertragung der zuvor erstellten multivariaten At-Line Gehaltsmodelle mithilfe der Methoden
des DU (Direkter Ubertrag), des MU (Model Updating), der SBC, der DS bzw. RDS (Direct
bzw. Reverse Direct Standardisation) und der PDS bzw. RPDS (Piecewise bzw. Reverse
Piecewise Direct Standardisation). Dariiber hinaus ist ein Teil der Analyse ein Vergleich des
NIR- und Ramantransfers bzw. ein Vergleich des Ubertrages zweier Modellarten, die entweder
nur WSG- oder auch TS(Trockenschrank)-Proben beinhalten. Die Transfermodelle werden

aber auch der In-Line Kalibrierung gegeniibergestellt.

1.4 Entwicklung von NIR- und Raman-Methoden zur At-Line Uberwachung diverser
Qualitatsparameter von ASS-haltigen Brausetabletten

In der Industrie gibt es diverse Anforderungen an die pharmazeutischen Erzeugnisse, wie z. B.

geeignete Herstellungs-, Lagerungs- und Transportbedingungen. Deshalb ist es besonders

wichtig, dass bei allen Schritten des Produktlebenszyklus — bis zur Abgabe an den Patienten —

eine Kontrolle stattfindet [67]. Durch die langen Lagerzeiten und den Transport ist es von

grolRem Belang, dass auch das Endprodukt, oft Tabletten, den hohen Qualitatsanforderungen
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entsprechen. Bei der Freigabe der Handelsware ist die Endproduktkontrolle ein
zeitbestimmender Schritt, der den Benefit der stetigen Tablettenproduktion (kontinuierliches
Verfahren) mit einer restriktiven Prufung verhindert. Durch eine kiirzere ,,time-to-market*
konnten PAT-Werkzeuge auch bei der Herstellung bzw. Tablettierung deutliche Vorteile zur
konventionellen Analytik bringen [36]. Da neben vielen pharmazeutischen Rohstoff- bzw.
Pulver-Anwendungen viele erfolgreiche Modelle zur Bestimmung von Tabletteneigenschaften
in der Literatur zu finden sind [36,67—74], sollte dieser Ansatz auch bei einer handelstiblichen
Brausetablette, die calciniertes Zwischenprodukt enthélt, moglich sein. An dieser Stelle ist es
notig auf die Mdoglichkeiten der chemischen, aber auch auf die der physikalischen
Quantifizierung einzugehen. So konnten z. B. Raman-Signaldnderungen bei unterschiedlichen
Bruchfestigkeiten [75-77] auftreten oder mittels NIR-Spektroskopie Tablettenharten
[67,68,78,79], Zerfallszeiten [71] oder Porosititen [77] ermittelt werden. Gerade
Tablettenhdrten spielen z. B. beim Transport der Ware eine besondere Rolle [68]. Darliber
hinaus gibt es auch eine Vielzahl an Studien zur Bestimmung von Aufléseprofilen
[73,74,80,81], wie z. B. auch bei Theophyllin-Matrix-Tabletten, deren Aufléseverhalten mittels
NIR erfolgreich bestimmt werden konnte [73]. Ein besonders kritischer Punkt der
Pharmaindustrie stellt die chemische Stabilitdt in Formulierungen Uber die Zeit dar [12].
Deshalb erscheint es wichtig, chemische Informationen des Wirkstoffes zu selektieren, wie es
z. B. Tomuta et al. zur Charakterisierung des Indapamidgehaltes in intakten Tabletten getan
haben [70]. Jedoch sind auch die entstandenen Abbauprodukte qualitatsbeeinflussend [12] und
bendtigen eine zuverldssig-zigige Bestimmung. Auch hier gibt es mehrere Studien zur
Quantifizierung von Abbauprodukten des APIs (Active Pharmaceutical Ingredient) [12,69,82].
Bei ASS findet eine Hydrolyse zu Salicylsdure und Essigsaure statt [12,83,84] mit welcher
spatere Veresterungen einhergehen kénnen. Wie hier deutlich wird kénnen NIR- und Raman-
Analytik chemische und physikalische Merkmale in ihren Spektren tragen, die sich jedoch oft
uberschneiden. Ziele dieser Analyse sind die quantitative multivariate Erstellung von NIR- und
Raman-Methoden fir ausgewéhlte chemische (API, Gehalt Excipients, Gehalt Abbauprodukte,
SNK (Saureneutralisationskapazitat), pH), aber auch verschiedener physikalischer Parameter
(Bruchfestigkeit, Auflgsezeit, Porositat). Im Anschluss werden die Methoden in einem
Praxistest anhand unabh&ngig hergestellter Chargen auf die Routinetauglichkeit und
Zuverlassigkeit getestet und bewertet. Zur Bewertung dienen wiederum verschiedene

Statistikparameter.
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2 Materialien, Reagenzien und Methoden
2.1 Materialien

2.1.1 Natriumhydrogencarbonat

Das Material NaBi ist ein weilBes, kristallines und geruchloses Pulver mit schwach alkalischen
Eigenschaften [31,85]. NaBi ist unter Laborbedingungen nicht hygroskopisch [9]. Die Reinheit des
eingesetzten NaBi der Fa. (Firma) Solvay Dombasle (Dombasle-sur-Meurthe, Frankreich) lag

arzneibuchkonform zwischen 98 — 99 %.

2.1.2 Natriumcarbonat (Anhydrat)

NaCa ist ein weiRes, kristallines und geruchloses Pulver von alkalischem Geschmack [31]. Es liegen
vielerlei Hydratisierungsstufen zwischen der Reinsubstanz bis zum Decahydrat vor. NaCa ist somit
hygroskopisch [86,87]. Eine Reaktion zum NaBi erschien bei Lagerung des Materials moglich
[85,87]. Deshalb wurde dieses unter Ausschluss von Sauerstoff aufbewahrt. Verwendet wurde das
wasserfreie Natriumcarbonat der Fa. Fisher Chemical (Schwerte, Deutschland) und der Fa. Merck
(Darmstadt, Deutschland). Der Gehalt lag bei 99,5 — 100,5 %.

2.1.3 Citronensdure (Anhydrat)

Die verwendete CS Citric acid anhydrous granular der Fa. Cargill (Eddyville, USA) ist ein
weilRes und kristallines Pulver. Nach Mahlung mit einer Fitz-Mill-Mahlanlage (Fitzpatrick
Company - Waterloo, Kanada) lag maximal 15 % Grobanteil (> 650 um) und maximal 25 %
Feingut (< 65 um) vor. Es wurde unter Ausschluss von Atmosphérenbedingungen gelagert,
damit keine potentielle Umwandlung zur Monohydratform moglich war. [88]. Der Gehalt lag
bei 99,5 —100,5 %.

2.1.4 Acetylsalicylsidure

ASS ist ein typisches Analgetikum mit der IUPAC-Bezeichnung 2-(Acetyloxy)benzoesaure
[89]. Es ist ein weildes, kristallines Pulver und wies einen arzneibuchkonformen Gehalt
zwischen 99,5 — 101 % auf. Hergestellt wurde dies von Bayer Spanien (La Felguera, Spanien).
Die Substanz wurde unter Ausschluss von Sauerstoff in Braunglasflaschen gelagert. Wichtige
Abbaureaktionen sind unter anderem die Hydrolyse zur SaS [84,89-92] und das aus ASS und
SasS resultierende Kondensationsprodukt ASSA (Acetylsalicylsalicyséure) [84,89,93] (Abb. 1).
Neben ASSA sind weitere Kondensationsprodukte denkbar.
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Abb. 1: (a) Hydrolyse von ASS zu SaS und Essigséure und (b) Kondensationsreaktion der ASS und SaS zu ASSA und

Wasser

2.1.5 Salicylsdure (SaS)

Die verwendete SaS der Fa. Fisher Scientific (Schwerte, Deutschland) ist ein kristallines, weiles

Pulver und wies einen Gehalt von > 99 % auf. Gelagert wurde diese unter Feuchtigkeitsausschluss

(Silica-Trockenmittel).

2.2 Reagenzien

Folgende Reagenzien wurden verwendet:

Titrant Salzséure (0,5 M) und Solvent gereinigtes Wasser fir die Gehaltsbestimmung
des Calcinates mittels automatischer Salzsduretitration.

Titrant Hydranal Composite 5 (Jod, Imidazol, 2-Methylimidazol, 2-(2-
Ethoxyethoxy)ethanol, Schwefeldioxid, Imidazolmonohydroiodid) der Fa. Honeywell
Fluka (Morristown, USA), Solvent Hydranal Solvent (Methanol, wasserfrei) von Fa.

Honeywell Fluka fur die Karl-Fischer-Titration.

p-Chlorbenzoesdure (0,5 M) der Fa. Sigma-Aldrich (St. Louis, Missouri, Vereinigte
Staaten), Natriumhydroxid-Loésung (0,1 M) und gereinigtes Wasser als interner
Standard fir die HPLC(High-Performance Liquid Chromatography)-Analytik.

Verdunnte Phosphorsédure (85 % o-Phosphorsdure der Fa. Supelco (Bellefonte, USA)
und gereinigtes Wasser 1:1 (v/v)) als Solvent fiir die HPLC-Analytik.

Kaliumdihydrogenphosphat (monobasisch) der Fa. Thermo Fisher Scientific (Schwerte,
Deutschland), 85 % o-Phosphorsdure der Fa. Supelco (Bellefonte, USA), Methanol fir
HPLC der Fa. Fisher Chemical (Schwerte, Deutschland) und gereinigtes Wasser als
Laufmittel fur die HPLC-Analytik
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e Titrant Natriumhydroxid-Losung (0,5 M), Solvent Salzsiure-Losung (0,5 M) und

gereinigtes Wasser zur Bestimmung der SNK.

2.3 Methoden

2.3.1 Calcinierungsverfahren

Im Rahmen dieser Arbeit wurden drei verschiedene Calcinierungsverfahren angewendet.

(A) Wirbelschichtgranulation

Die Calcinierung wurde in einem ca. (circa) 16 m hohen Top-Spray-WSG der Fa. Aeromatic-
Fielder AG (Bubendorf, Schweiz) durchgefihrt. Die Spriiharme, die sich an der Seite des WSG

befinden, wurden bei dieser Reaktion nicht genutzt (Trockencalcinierung).

180 9000
1

140 7000
£ 120 6000 =
*= \ E
~ 100 — 5000 —
‘ N :
I / 5
5 W / \ \\ 4000 2
I =
- =
g 60 3000 5
a =
f ol / . — :
= 40 / - 2000

20 1000

0 = i 0
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Zeit nach Prozessbeginn [min]

Abb. 2: Darstellung diverser Prozessparameter beim Calcinierungsprozess im WSG (Legende: Blau: Ist-Produkttemperatur;
Grin: Ist-Zulufttemperatur; Lila: Soll-Produkttemperatur; Turkis: Soll-Zulufttemperatur; Rot: Ist-Zuluftmenge; Orange: Soll-
Zuluftmenge; Schwarz: Ist-Zuluftfeuchte)

Durch eine Konditionierung der einstromenden Prozessluft wurde eine mdgliche Hydratbildung
[6,7] vermieden. Nach Befiillung des WSG mit dem Ausgangsmaterial wurde dieses ca. 1 h
lang auf Temperaturen um 100 °C erhitzt und danach abgekihlt. Die Parameter der
Temperaturen, der Zuluftmengen und der Feuchtebedingungen sind in Abb. 2 an einer
ausgewahlten Charge dargestellt (AuRenluft: rF ~ 73 % und T = 13 °C). Insgesamt wurde mit
Chargengrof3en von ca. 1,7 t gearbeitet. Das Ergebnis war eine partiell calcinierte Substanz, die
eine Spezifikation (Gehalt) von ca. 85 — 90 % NaBi aufwies. Im Rahmen der Analysen dieser
Arbeit wurden Proben am Probenzieher Uber den kompletten Prozess gezogen, unter
Ausschluss von Umluft gelagert und innerhalb max. 24 Stunden mittels NIR- und Raman-

Analytik vermessen.
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(B) Trockenschrank

Der Umluft-TS FP240 der Fa. Binder (Tuttlingen, Deutschland) diente in erster Linie dazu,
Proben zu erzeugen, die Uber die Spezifikationsgrenzen hinausragen. Dadurch war es bei der
Modellerstellung maglich, einen breiten Assaybereich abzudecken und somit Extrapolationen
in der spateren Routineanwendung zu vermeiden. Dazu wurden Probenschalen (Aluminium)
des in 2.3.12 im Detail dargestellten Moisture Analyzers mit ca. 20 g NaBi beftllt. Sie wurden
nach dem Vorheizprozess so platziert, dass sie nicht vor dem zentrierten Ventilator standen.
Die Proben wurden aus dem auf 99 °C beheizten TS nach verschiedenen Zeitintervallen
entnommen und unmittelbar danach in einer groflen Glasflasche zur Homogenisierung

geschittelt. Zuletzt entnommene Proben wiesen einen Gehalt von ca. 73 % NaBi auf.

(C) Vacuum Mixer Dryer

Zu einem spéateren Zeitpunkt der Untersuchungen stand mit dem VMD HTC VT7 der Fa. AVA
(Herrsching, Deutschland) ein weiteres Calcinierungswerkzeug zur Verfuigung. Dieses ist ein
5 | groRer horizontaler Mischtrockner, der keinen Luft- oder Gasstrom benétigt. Es wurde hier

mit einen Batchvolumen von knapp 5,5 kg bei einer Heiztemperatur von 130 °C gearbeitet.

Abb. 3: (a) AuBenansicht und (b) Innenansicht mit Rihrwerk des AVA VMD (Vacuum Mixer Dryer) HTC VT7

Tab. 1: Soll- und Istgehaltswerte (arithmetische Mittelwerte) der hergestellten Chargen des VMD (TGA-Bestimmung)

Abkiirzung C90 | C85 C80 C75 C70 C50

Soll-Gehalt [%] | 90,00 | 85,00 | 80,00 | 75,00 | 70,00 | 50,00
Ist-Gehalt [%] | 90,55 | 85,40 | 80,34 | 73,22 | 66,36 | 53,71

Dabei wurde die Warme anhand einer 0,23 m2 grol3en Oberflache mittels Konduktion (beheizte
Wande und Ruhrwerk) auf das Produkt Gbertragen. Durch Wérmeverluste heizte sich das Gut
auf maximal 110 °C im Trocknungsprozess auf. Danach folgte die Kihlphase. Das Rihrwerk

wurde auf 25 rpm und der Druck auf 80 mbar eingestellt. Die Gesamtprozesszeit variierte
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zwischen 90 bis 280 min. Eine AuRen- (a) und Innenansicht (b) des VMD ist in Abb. 3 gezeigt.
In Tab. 1 sind die Soll- und Ist-Werte (Bestimmung mittels TGA, Dreifachbestimmung)
angegeben. Das Material C90 — C50 (calciniertes Material mit einem Gehalt von 90 — 50 %

NaBi) wurde nur fur die Tablettierung der Stabilitatsstudie (siehe 2.3.5) verwendet.

2.3.2 Herstellung bindrer Gemische

Bindre Gemische wurden mittels Einwaage verschiedener Mengen NaBi und NaCa hergestellt.
Einerseits wurden diese verwendet, um eine geeignete Referenzanalytik (TGA oder
Salzsduretitration) ausfindig zu machen. Dazu wurden zehn Proben hergestellt und die
Referenzwerte mit den eingewogenen Gehéltern verglichen. Verwendet wurde hier das NaCa
der Fa. Fisher Chemical. Andererseits dienten bindre Gemische auch zur Durchfuhrung der
Stabilitatsstudie und der Einsatzstoffanalyse (3.1 und 3.2). Dazu wurden die Ist-Gehalter der
VMD-Calcinierung (2.3.1) aus Tab. 1 mit einer bindren Einwaage reproduziert und wie in 2.2.3
bzw. 2.2.4 beschrieben weiterverarbeitet. Zur Herstellung der Gemische B90, B85, B80, B75,
B70 und B50 wurde das NaCa der Fa. Merck genutzt (bindres Gemisch mit einem Gehalt von
90, 85, 80, 75, 70, 50 % NaBi).

2.3.3 Herstellung der Tablettiermischungen

Zur Mischungsherstellung wurde ein Konusmischer LM20 der Fa. L.B. Bohle (Ennigerloh,
Deutschland) verwendet. Dabei wurde eine Mischungsdauer von 6 min bei 25 rpm eingestellt.

Tab. 2: Soll-Gewicht einer Tablette der Stabilitatsstudie

Einsatzstoff Soll-Gewicht [mg]
ASS 100,1
CS 298,0
NaBi, C50 — C90, £01.9 Soll-Gewicht/Tablette:
B50 — B90 / 5 900 mg

Die Mischung wurde vor der Verpressung der Tabletten der Versuchsteile 3.1, 3.2 und 3.9
durchgefihrt. Dabei durfte die Luftfeuchte maximal 32 % rF und die Temperatur maximal
25 °C betragen. Dies wurde durch Kondensationsentfeuchter und einer Raumklimatisierung
erreicht. In Teil 3.2 wurde eine typische Brausetablette (ASS, CS, Base) hergestellt, bei der
unterschiedliche Basenkomponenten ausgewdahlt wurden. Dabei wurde reines NaBi, mittels
VMD cNaBi (calciniertes Natriumhydrogencarbonat) (C50 — C95, 6 Chargen, siehe 2.3.1) und
bindr hergestellte Gemische (B50 — B95, 6 Chargen, siehe 2.3.2) verwendet.
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Tab. 3: Ober- und Untergrenzen des DoE (Design of Experiments) mit Mittelwerten furr die NIR- und Raman-
Tablettiermodelle (physikalisch und chemisch), *: Calciniertes Natriumhydrogencarbonat mit einem Gehalt von 88 % (TGA-

Messung)
) soll Obergrenze | soll Untergrenze | Mittelwert
Einsatzstoff
[mg] [mg] [mg]
Bestimmung physikalischer Parameter (Versuchsteil 1)
ASS 165,1 135,1 150,1
CS 491,5 402,2 446,9
cNabigse,* 828,6 678,0 7533 | 0”2'616;”5'3“,?;'["2“6'
Bestimmung chemischer Parameter (Versuchsteil 1)
ASS 180,1 120,1 150,1
CS 536,2 357,5 446,9
cNabiggo, * 904,0 602,6 753,3
Soll-Gewicht/Tablette:
Sa$ 18,0 0 9,0 % 1359,3 mg

Das Sollgewicht pro Tablette zeigt Tab. 2. Es wurde mit Chargenansatzen von 1,0 kg gearbeitet.
Fur Teil 3.7 wurde fir die Mischungsberechnung ein DoE (Design of Experiments)
durchgefiihrt, welches méglichst mit einem geringem Versuchsaufwand genaue Aussagen uber
Wirkzusammenhange von Einflussgrofien (Inputs) zur ZielgréRe (Outputs) und den Storgrofien
liefern kann [94]. In dieser Arbeit wurde ein teilfaktorieller Mischungsversuchsplan erarbeitet,
der zum einen wirtschaftlicher, zum anderen aber auch kompakter und effizienter als der
traditionelle Ansatz der vollfaktoriellen Analyse ist [95,96]. Der erste Versuchsteil umfasste
insgesamt drei unabhangige Variablen (ASS, CS, cNaBi) und eine Pressdruckvariable (nicht
aufgefuhrt in Tab. 3), welche sukzessiv wéhrend der Tablettierung verandert wurde. Die
ChargengrofRe betrug 0,7 kg. Versuchsteil 11 bestand aus insgesamt vier unabhangigen
Variablen (ASS, CS, cNaBi, SaS) und wiederrum einer Pressdruckvariable (nicht aufgefuhrt in
Tab. 3), welche zwischen zwei verschiedenen Verdichtungskréaften F variiert wurde (zwei
Oberstempeleinstellungen). Ziel dieses Versuchsplanes war ein Einbringen erwarteter
Routinevariabilitat in spatere Modelle. Pro Charge wurden 0,5 kg hergestellt. Im ersten
Versuchsteil wurden insgesamt neun und im zweiten Teil 17 Chargen gemischt und hergestellt.

Daruber hinaus wurden weitere Chargen zur Vorhersage der CQAs hergestellt.

2.3.4 Tablettierung und Verpackung

Die Tablettierung erfolgte auf der Exzentertablettenpresse CPR-6 der Fa. Dott Bonapace
(Mailand, Italien). Gearbeitet wurde mit einem Stempelwerkzeug (Fa. Dott Bonapace), mit
welchem 14 mm bikonvexe, runde Braustabletten ohne Codierung hergestellt wurden. Auch im

Rahmen der Tablettierung und Verpackung wurden die Bedingungen auf 32 % rF und 25 °C
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festgelegt. In Teilversuch 3.1 wurde eine Tablettiergeschwindigkeit von 4 (EinstellungsgréRe
dieser Tablettiermaschine) bei einem Tablettengewicht von 900 = 50 mg und einer maximalen
Stegh6he von 5 mm eingestellt. Die Zielbruchfestigkeit betrug 65 + 25 N, die durch Variation
des Oberstempels erreicht werden konnte. Eine Uberpriifung der Einhaltung dieser CQAs
wurde am Anfang und am Ende jeder Tablettierung mit zehn Mustern durchgefiihrt. In
Teilversuch 3.7 — 1 wurde eine Tablettiergeschwindigkeit von 5 eingestellt und mit einem
Tablettengewicht von 1350,3 + 80,0 mg gearbeitet. Die Tablettiergeschwindigkeit des
Versuches 3.7 — Il betrug 5 (Einstellungsgroiie dieser Tablettiermaschine). Die Spezifikation
des Tablettengewichtes lag bei 1359,3 + 80,0 mg. Nachdem in Teilversuch 3.7 — Il die
Tabletten in PE(Polyethylen)-Tuten mit Trockenmittel gelagert wurden, musste fur die
Stabilitatsstudie eine dichtere Verpackung der Arzneimittel erfolgen. Dazu wurde eine
Aluminiumverbundfolie mit einem dreischichtigen Aufbau gewéhlt, die aufien Uber 40 g/m?
Papier und innen eine 20 um Aluminiumschicht mit einer 20 g/m? PE-Siegelschicht verfugte.
Es wurden zunédchst Leerbeutel mithilfe des Beutelfiillers RN-001-J-1905 (Fa. Bosch
Packaging Systems AG — Beringen, Schweiz) hergestellt und versiegelt (Querheizung:
160 °C/Lé&ngsheizung: 145 °C, Siegeldruck: 5 bar). Die Leerbeutel konnten manuell mit jeweils
zwei Tabletten beftllt und im Anschluss bei 140 °C Siegeltemperatur, 5 bar Druck und 2s
Siegelzeit mit dem Laborsiegelgerdt Kopp SGPE 3000 (Reichenbach an der Fils, Deutschland)

gesiegelt werden.

2.3.5 Stabilitatsstudie

Die Stabilitatsprifung ist ein essenzieller Bestandteil jeder Arzneimittelformulierung. In
Versuchsteil 3.2 wurden Brausetabletten (Herstellung 2.3.3 und 2.3.4), die cNaBi aus dem
VMD und bindre Gemische enthielten, miteinander verglichen. Dazu wurden die
Formulierungen, gemaR ICH Q1A (R2)-Richtlinie bei 40 °C £2 °Cund 75% rF £ 5 % rF [97]
uber 85 d (= 12 Wochen) eingelagert. Verwendet wurde die Konstantklimakammer VVC100 der
Fa. Weiss Technik GmbH (Reiskirchen, Deutschland). Ziel dieser isothermen Studie war es,
Anderungen der verschiedene CQAs, wie die Streifenhohe, den ASS-Gehalt sowie
Abbauprodukte SaS und ASSA, die Bruchfestigkeit, das Aufldseverhalten und die &ufere
Beschaffenheit tber die Zeit zu untersuchen und mdgliche Aussagen Uber lagerstabilere
Formulierungen und Schliisselfaktoren treffen zu kdnnen. Es wurde eine vergleichende Studie
durchgefihrt. Die Entnahmepunkte sind in Tab. 4 zu finden. Einige Werte wurden eliminiert,
z.B. auf Grund verschleppter SaS in Chromatogrammen, unplausiblen Werten oder

Fehldurchfihrungen (z. B. kein Brechen der Tablette bei der Bruchfestigkeitsuntersuchung).
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Ein Blaubadtest, der zum Anfang und zum Ende der Studie Uber alle Chargen durchgefihrt

wurde, soll die Dichtigkeit der Primérverpackung bestatigen.

Tab. 4: Die Prufzeitpunkte der CQAs der Stabilitatsstudie

CQA (z‘:g“e') 0d|14d | 29d | 43d | 57d | 71d | 85d
Optik und Geruch 3.2.2

ASS-Gehalt/Abbauprodukte | 3.2.4

Bruchfestigkeit/Auflosezeit | 3.2.5

Streifenhohenmessung/
Puffing

3.2.3 in regelmafigen Abstanden

2.3.6 NIR-Spektroskopie

Die NIR-Spektroskopie ist ein pharmazeutisch vielseitig einsetzbares PAT-Instrument [32],
welches erst nach der Entdeckung der Chemometrie hohes Ansehen erlangt hat [32,98-102].
Durch die Anregung von Ober- und Kombinationsschwingungen entstehen Spektren dahnlich
dem Habitus der UV-VIS-Spektroskopie [103]. In der At-Line Studie wurde als Mastergerét
das FT-NIR MPA-Instrument von Bruker Optics (Ettlingen, Deutschland) verwendet.

Abb. 4: Befestigung zweier Sonden (links: Raman, rechts: NIR) mittels Flansch am WSG (In-Line Messung)
Die Spektren wurden im diffusen Reflexionsmodus aufgenommen. Bauteile des Gerates sind

eine Wolfram-Halogenlampe, mehrere Spiegelreflektoren, ein RockSolid™-Interferometer mit
Cube-Cornern-Elementen zur Neujustierung und ein Blei(ll)-Sulfid-Detektor [104]. Es wurden
16 Scans pro Messung durchgefiihrt und mit einer Auflosung von 8 cm™ gearbeitet. Das
Pulvergut wurde zur Messung in Vials des Typs Typ 20 mm Neck, Fiolax, clear HGB 1/1SO
719 mit den Abmessungen 52,0 x 22 / 1,2 mm von Bruker Optics abgeflllt. Unter
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Berticksichtigung der atmospharischen Einflisse und der optischen Dichte wurde eine Flllung
von ca. 75 % gewéhlt. Um Hohlrdume zu reduzieren, wurde das calcinierte Pulver vor den
Messungen stark geschittelt und danach dreimal auf einer Unterlage aufgestampft. Vor der
Chargenaufnahme wurde ein Hintergrundspektrum aufgezeichnet und vom Probenspektrum
subtrahiert. Zur Aufzeichnung der Daten diente das Lab-Werkzeug, welches in der Software
Opus 8.5 von Bruker Optics integriert war. Das NIR-Gerdt wurde auch zur Analyse der
Tabletten der in 3.7 erstellten Modelle verwendet. Es wurden auch hier die eben genannten
Messeinstellungen benutzt. Anstatt des Vials wurde die lose Tablette auf das Quarzglasfenster
zur Durchleuchtung aufgelegt. Es wurden zwei Spektren (Ober- und Unterseite) pro Tablette
aufgenommen. Zur In-Line Messung diente das Gerat Matrix-F von der Fa. Bruker Optics.
Hierbei wurde mit einer Auflésung von 8 cm™ und mit 64 Scans pro Messung verfahren. Als
Detektor diente eine Indium-Gallium-Arsenid-Einheit. An das Spektrometer wurden
Lichtwellenleiter angeschlossen, die mit der Reflexionssonde Turbido SS316L der Fa. Solvias
(Kaiseraugst, Schweiz) ber einen Flansch am WSG (Abb. 4, rechte Sonde) gekoppelt waren.
Als Fenster diente Saphirglas. Die Benutzeroberflaiche CMET, welche in der Software Opus
8.5 eingebettet war, diente als zentrales Bedienprogramm des Spektrometers. Unplausible bzw.
abnormale Spektren, die z. B. durch Handhabungs- oder Messfehler entstanden sind, wurden
nicht zur spéteren Kalibrierung verwendet. Fur die grafischen Darstellungen und die
Methodenentwicklungen wurden die Daten in die multivariate Analysesoftware The
Unscrambler X 10.5 von CAMO Software AS (Oslo, Norwegen) [105] geladen und verarbeitet.
Die beiden Systeme arbeiteten nach Herstellerspezifikation und wurden in regelmaRigen

Abstédnden gewartet.

2.3.7 Raman-Spektroskopie

Ein weit verbreitetes Verfahren in der Halbleiter-, Polymer- und Pharmaindustrie ist die
Raman-Spektroskopie [106-108], bei welcher es sich wie die NIR-Spektroskopie um ein PAT-
Instrument handelt [109-111]. Es besitzt die Fahigkeit, hoch aufgeldste Banden zu generieren
[110,111]. Bei der Raman-Spektroskopie handelt es sich um eine Schwingungsspektroskopie
[110]. Fur At-Line Aufnahmen wurde das Raman Bravo Handheld Spektrometer von Bruker
Optics verwendet. Dabei wurde ca. 3 g Pulver locker in einen verschlieRbaren, transparenten
PE-Beutel (HK-Pack, Omnilab, Grofze: 80 x 120 mm) gefillt und in einer der unteren Ecken
vermessen. Zur Anregung im Gerdét ist ein Duo LASER™ als Lichtquelle integriert. Die
Emissionswellenlangen liegen zwischen 700 und 1100 nm, wodurch eine spektrale Abdeckung

zwischen 3200 und 300 cm™? gewdhrleistet wurde [112]. Als Detektor diente eine
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CCD(charged-coupled device)-Einheit. Das Bravo Handheld ist mit der Sequentially Shifted
Excitation™ Technologie ausgestattet, um mogliche Fluoreszenzen zu unterdriicken [113,114].
Die Auflésung des Gerats liegt zwischen 10 und 12 cm™. Spektren wurden im automatischen
Modus aufgenommen, mit der Software Opus 8.5 von Bruker Optics tbertragen und mit The
Unscrambler X 10.5 von CAMO Software AS [105] verarbeitet. Das Bravo Handheld wurde
auch zur Messung spater erstellter Tablettiermodelle (3.7) angewendet, wobei drei Spektren pro
Tablettenseite (insgesamt sechs Spektren) aufgenommen wurden. Dabei wurde eine Tablette in
einen eben genannten PE-Beutel geflllt und dieser mit einem dunklen Tuch zur weiteren
Fluoreszenzunterdriickung bedeckt. Die Tablette wurde handisch an der Offnung des Laser-
Austrittes vermessen. Als In-Line Instrument stand das Raman Multi Spec von Fa. tec5
(Steinbach, Deutschland) zur Verfligung. Dieses verfugt tber einen 35 mW Diodenlaser und
eine Auflésung von 7 cm™. Eine CCD-Einheit wurde zur Detektion verwendet. Dieses
Spektrometer wurde mittels Lichtwellenleiter mit der Sonde Tidus XP-20 der Fa. Hellma
Analytics (Mullheim, Deutschland), wiederrum Uber einen Flansch am WSG (Abb. 4, linke
Sonde), gekoppelt. Die Messungen erfolgten durch ein Saphir-Fenster mit der Software Multi-
Spec Pro Il von tec5. Auch diese Spektren wurden spater mit der Software The Unscrambler X
10.5 [105] multivariat ausgewertet. Auch hier wurden unplausible Spektren (z.B. durch
Handhabungs- oder Messfehler) nicht zur spateren Modellierung benutzt. Beide Raman-
Spektrometer arbeiteten nach Herstellerspezifikation und wurden in regelméiigen Abstanden
gewartet. Die Raman-Spektroskopie wird weiterhin mehrfach in der Literatur far
pharmazeutische Zwecke erwéhnt [110,111,115,116].

2.3.8 Entwicklung und Bewertung von At-Line Kalibriermodellen zur

Bestimmung von Natriumhydrogencarbonat

Nach Aufnahme der At-Line NIR- und Raman-Spektren wurde eine chemometrische
Modellkalibrierung durchgefiihrt. Bei der multivariaten Datenanalyse handelt es sich um eine
mathematisch-statistische Methode [99,100,102], bei der nicht-zufallige Korrelationen
gefunden werden sollen. Hierbei werden beobachtete Merkmale zu wenigen PCs (Principal
Components) gebundelt [100]. Eine PC ist somit eine Reduzierung von Eigenschaften. Das
mathematische Modell ist in Abb. 5 dargestellt. Dabei stellt Matrix X die urspringliche
Datenmatrix dar. Matrix T (Gewichts- oder Scorematrix) liefert Einfllisse der Proben an einer
PC. Die Matrix PT (Faktoren- oder Loadingmatrix) gibt die Korrelation einer bestimmten
Eigenschaft an einer PC an und die Residuenmatrix E (Error) zeigt alle unerklarten

Informationen [100]. Alle multivariaten Modelle wurden unter Verwendung der PLS-
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Regression [117] und des NIPALS-Algorithmus [118] entwickelt. Es wurde sich in dieser
Arbeit anstatt einer CV (Cross-Validation) haufig fir eine Testsetvalidierung entschieden.
Demnach wurden die Proben in zwei verschiedene Datensets aufgeteilt; einem Kalibrierungsset
und dem Validierungsset (Verhaltnis ca. 2:1) [66,100,119].

m A m m
y T
" P -
n n n
Daten- Gewichts- PC- Residuen-
Matrix Matrix Matrix Matrix
(Scores) (Loadings) (Error)

Abb. 5: Wichtige Matrices der PCA-Berechnung (bearbeitet, urspr. Abbildung von W. Kessler) [100,120]
Im Gegensatz zur CV hat die Testsetvaldierung einen hoheren Aufwand, erflllt aber durch

hohere Robustheit und vorhandene AusreiRer eher die Praxis in der Pharmaindustrie [121]. Zur
Varianzerhéhung waren eine Vielzahl an verschiedenen Proben, die unter divergenten
Bedingungen und Einflussen aufgenommen wurden, erforderlich. Es wurden nur WSG- und
TS-Chargen in die Modelle integriert, da bindre Gemische keine représentativen Proben
ergaben (3.4.1) und das VMD-Verfahren zu dem Zeitpunkt noch nicht zur Verfugung stand.
Die Kalibrierungen umfassten Proben von 100,74 % bis 83,92 % (nur WSG-Proben-Modelle)
und von 100,74 % bis 75,30 % (WSG und TS-Proben bzw. kombinierte Modelle). Daruber
hinaus wurden zwei WSG-Chargen, die zu unterschiedlichen Zeitpunkten aufgenommen
wurden, fir eine Gehaltsvorhersage verwendet. Fir diese Bestimmung wurden 57 Spektren
herangezogen. Eine komprimierte Versuchsdurchfiihrung ist in Abb. 6 dargestellt. AusreilRer
wurden einerseits mit dem Hotelling's T2-Test [122] erkannt (Proben mit groRer
Hebelwirkung). Andererseits diente der F-Residualtest dazu, Proben mit hoher Restvarianz zu
finden, die durch das Modell schlecht beschrieben wurden. Bei Messungen kam es hdufig zu
spektralen Unterschieden (z. B. Basislinienverschiebungen) auf Grund einer inhomogenen
Verteilung von Streuzentren, die ihrerseits auf unterschiedliche Partikelmorphologien
zuruckgefiihrt werden konnten [100]. Diverse DVV wurden angewendet, um diese
unvermeidbaren Storeffekte zu entfernen. Daruber hinaus dienten DVV auch dazu, bessere
Qualitatsparameter und eine hohere Giite beim daran ankniipfenden Methodendiibertrag (3.6) zu
erzielen. Diese sollen Gerateeffekte reduzieren und die Ubertragbarkeit verbessern [65]. Es
wurden folgende DVV bei der Analyse angewandt: (1) SNV (Standard Normal Variate)/MSC
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(Multiplicative Scatter Correction) zur Spektrenangleichung und der Korrektur von
Streueffekten und PartikelgroReneinflissen; (2) BC (Baseline correction); (3) 1st Der. (1.
Ableitung) bzw. 2nd Der. (2. Ableitung) (hier: Savitzky-Golay-Algorithmus -
Polynomordnung: 3, linke Punkte: 7, rechte Punkte:7), um Streueffekte und
Grundlinienvariationen zu eliminieren [100,123]. Es wurden auch Kombinationen aus
mehreren DVV angewandt, da diese zu einer verbesserten Modellqualitat gefiihrt haben. Die
Vorverarbeitung der Daten und ihre Auswirkungen sind in der Literatur ausfiihrlich beschrieben
[100,124-126]. Die DVV wurden fir das gesamte Spektrum durchgefiihrt. Charakteristische
Peaks und Bereiche wurden in der Raman- und NIR-Spektroskopie bewertet. Die Evaluation

der Modelle in dieser Studie folgte Bar et al. [121] mit leichten Anderungen:

(1) Niedrige Werte fir den RMSEC, RMSEV und RMSEP (Root Mean Square Error of
Calibration, Validation and Prediction). Niedrige Werte bestdtigen geringere
Abweichungen vom Referenzwert. Der RMSE-Wert konnte folgendermalien berechnet
werden [65,66,100] :

Z?:l(y-' yi)z RSS
Il RMSE (%)= — =y
n n
Legende:
y;: Referenzwert ¥;: vorhergesagter Wert
RSSa: Residualsumme der Quadrate n: Probenanzahl

(2) Eine hohes R? (BestimmtheitsmaR) der Daten schatzte die Qualitat der Regression
zwischen den Referenz- und den vorhergesagten Werten. Es beschrieb den Anteil der
durch die unabhéngige Variable x erklarte Varianz an der gesamten Varianz der
abhangigen Variable y [100]. Dieser Wert sollte optimalerweise Uber 0,9 liegen

(Richtwert fur Feststoffanalysen) [104,127]. Zur Berechnung diente folgende Formel

[100]:
”I R2 - Z?=1(yi_37)2 = _ Z"i’lzl(yi_j}i)z
Z?:l(yi_y)z Z?:l(yi_y)z
Legende:
y;: Referenzwert ¥;: vorhergesagter Wert

y: Mittelwert der abhéngigen Variable n: Probenanzahl
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(3) Eine optimale Anzahl an PCs, um erstens eine Uberanpassung und das Hinzufiigen von
Rauschen und Ko-Korrelationen der Modelle und zweitens eine Unteranpassung zu
vermeiden [99-102,104].

(4) Ein Modellrauschen (geringes Rauschen in Loading-Plots), die Steigung (nahe 1) und
der Offset (nahe 0) wurden ebenfalls berlicksichtigt.

At-Line Spektren [——> At-Line Modelle

KALIBRIERUNG
insgesamt
@ Chargen i
Besssssssssssssssssssatnnananntaaat ey % At-Line
QUALITATSPARAMETER : Prediction Set

RMSEC/RMSEP, R?, Slope, Offset, Anzahl PCs, Rauschen . 2 Clmrgun /57 Proben

Abb. 6: Versuchsdurchfiihrung zur Erstellung der At-Line Modelle

2.3.9 Entwicklung und Bewertung eines Methodeniibertrages sowie In-Line

Neukalibrierung zur Bestimmung von Natriumhydrogencarbonat

Nach der Erstellung der At-Line Modelle war es das Ziel diese auch als In-Line Werkzeuge
ohne génzliche Neukalibrierung nutzen zu konnen. Durch eine alternierende
Probenprasentation bzw. verénderten Spektrometertyps wurde durch Transferverfahren
versucht einen erfolgreichen Methodeniibertrag zu gewdhrleisten. Einen Uberblick des
Vorgehens liefert Abb. 7. Die zuvor erstellten At-Line Modelle beinhalteten zudem Spektren,
bei denen korrespondierende In-Line Daten zur Verfligung standen. Anhand dieser funf
Chargen wurden charakteristische Spektren mithilfe des KS(Kennard-Stone)-Algorithmus
ausgesucht, die als Transferset des Methodentransfers genutzt wurden. Dabei war es wichtig,
dass die Proben auf beiden Geréten unter dhnlichen Bedingungen gemessen wurden, da die
spektralen Unterschiede geringer ausfallen kénnen [44]. Eine weitere wichtige Bedingung war
die Angleichung der x-Achse der Gerite, da sonst Probleme bei dem Ubertrag der Kalibrierung
auftreten konnten [57]. Deshalb wurde im Vorhinein eine formbewahrende Spline-Interpolation
zur Angleichung der Wellenzahlachse durchgefiihrt, &hnlich wie bei Pierna et al. [128]. Es
wurden ausschlieBlich reprasentative Teilmengen verwendet [44,129]. Der angewendete KS-
Algorithmus sucht maximal entfernte Proben im Loading-Plot aus, wodurch der Arbeitsraum
bestmdoglich représentiert wird [130,131]. Dieser beruht auf der Maximierung euklidischer
Abstdnde und wird benutzt, um eine breite Variation zu gewahrleisten [132]. Dieser wird
folgendermalien berechnet [132,133]:
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v Edistance (p,Q) = \/2]!;1 [xp(]) - xq(j)]z

Legende:

Edgistance: EUklidische Distanz

Xp und Xq: Spektrumsvektoren der Probe p und Probe g

x(j): Reflexionsantwort im j-ten Wellenband n: Anzahl der Wellenbander

Die Probenanzahl des kompletten Transfersets (100 %) entsprach ca. 20 % des At-Line
Kalibriersets. Nur Proben aus dem Kalibrierungssatz wurden ins Transferset aufgenommen, da
bei Verwendung einer unabhéngigen Teilmenge die Mdglichkeit eines zu geringen Charakters

wahrscheinlich ware.

(a)
-Li | e——— -
At-Line Modelle | (c) inLine Modelle 2
insgesamt NEUKALIBRIERUNG >
@ Chargen insgesamt
@ Chargen ?
[
‘/ \' v :
In-Line i
1
@ Chargen @ Chargen Prediction Set :
es stehen nur At-Line es stehen auch In-Line 2 Chargen / 57 Proben H
Daten zur Verfiigung Daten zur Vefiigung LA NATREN /.3 Trarsfer H
(a) Direkter Ubertrag (DU) RE- bzw. NEU-
(b) Transfertechniken ERFOLG- KALIBRIERUNG
(c) Neukalibrierung REICH forderlich
erforderlic|
KENNARD-STONE (KS)
Algorithmus
Auswahl eines reduzierten Transfersets, b
das max. 20 % der Kal. Proben enthilt ( )
o~ (a3
X p4
o ®

TRANSFERTECHNIKEN
STATISTISCHE

(@) Model Updating MU UBERPRUFUNG

(b) Slvope—B‘nas (‘Orr?c“.o «SBO) ob Methodentibertrag erfolgreich
(c)  Direct Standardisatio .(DS)
(d)  Piecewice Direct Standardisation. {PDS) N

(e)  Reverse Direct Standardisation
f) Reverse Piecewise Direct Standardisation....(RPDS)

Variation Transferparameter:
() Verinderung Transferprobenmenge (5, 10, 20, 30, 40, 50, 75, 100 %) des Transfersets
(I1) Verinderung Spektrales Fenster (w=1,3,5,7,11,15 bei PDS/RPDS

an ! Anzahl an k=1,2,3,5,7,

100 nur bei PDS, RPDS

N VORAUSWAHL

durch diverse Qualititsparameter

RMSEC/RMSEP, Spektrale e, Offset,
Anzahl PCs, Anza

Abb. 7: Versuchsdurchfiihrung zur Erstellung des Kalibrieriibertrages/der In-Line Modelle

Weiteres zum Algorithmus findet man in gangiger Literatur [43,44,66,130]. Die durchgefthrten

Ubertragsverfahren im Uberblick:

(A) Direkter Ubertrag
Bei einem DU wurde versucht, ohne Transfermethode Vorhersageproben zuverlassig

zu bestimmen. Haufig ist dies nur bei Geraten des gleichen Herstellers oder des gleichen

Typs erfolgreich [52,57]. Unter anderem kénnen DVV die Ergebnisse stark verbessern.
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(B) Model Updating
Hier wurde eine Rekalibrierung der At-Line Modelle durch Integration der durch die

mittels KS-Algorithmus ausgewahlten In-Line Spektren durchgefiihrt. Die Literatur
zeigt, dass die Anzahl der Transferproben jedoch im Vergleich zu Standardisierungen

groler sein kann [52].

(C) Standardisierungsverfahren
Standardisierungsmethoden bedienen sich mathematischen Algorithmen mit dem Ziel

Spektren des Slave-Gerates (in diesem Fall In-Line) den Spektren des Master-Gerétes
(in diesem Fall At-Line) anzugleichen [35,57]. Zur Auswahl stehen hier unter anderem
die DS (direkte Standardisierung), mit welcher jede einzelne Wellenzahl tiber das ganze

Spektrum der sekundaren Messung in Bezug zur priméaren gesetzt wird. [38].
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Abb. 8: Vergleich DS und PDS am Beispiel einer von Pu et al. durchgeftihrten Studie [133]

Im Gegensatz dazu arbeitet die PDS mit einem beweglichen Fenster w und verwendet
nicht das komplette Spektrum [52]. Hierbei wird jede Variable der Slave- mit denen der
Mastermethode in Beziehung gesetzt [38,133]. Es handelt sich um eine lokale
multivariate Transfermethode, bei der eine Angleichung zwischen dem gleitenden
Fenster des Sekunddrinstrumentes an die Wellenzahlen des Primarinstrumentes
stattfindet [39]. Bei der PDS-Methode ist somit eine Variation des spektralen Fensters
w und der lokalen Standardisierungskomponenten k mdglich. Diese Toleranzwerte
wurden auf w=1 — 15 und auf k =1 — 10 festgelegt. Angegeben wurde immer die
maximale Anzahl von lokalen Komponenten k. Mitunter konnten softwaretechnisch nur
weniger Komponenten verarbeitet werden. In Abb. 8 werden die Unterschiede der
direkten Standardisierungen deutlicher. Eine Korrelationsmatrix stellt die

mathematischen Beziehungen her [37]. Eine weitere Moglichkeit boten die Reversen
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Standardisierungen (RDS und RPDS), die analog zu der DS und PDS liefen. Jedoch
wurden hier primare Spektren (At-Line) so transformiert, dass sie den sekundaren (In-
Line) entsprachen. Dies scheint in einer spateren Routineanwendung die etwas
angenehmere Variante zu sein, da das Modell ohne weitere Spektren-Standardisierung
direkt im Prozess laufen kann [52]. Im Rahmen dieser Publikation wurden nur
modifizierte Spektren verwendet, da z. B. Sohn et al. erklérten, dass die DVV vor der

Standardisierung zu einem erfolgreichen Transfer beitragt [38,49].

(D) Slope-Bias Correction

Gegenulber den Standardisierungsmethoden handelt es sich bei der SBC um eine
univariate Transfertechnik [38,39]. Dabei werden die unkorrigierten VVorhersagen der
In-Line Messungen mit den urspriinglichen Vorhersagen der At-Line Messungen
derselben Probe linearisiert [38]. Durch Erfassung der Steigung und des
Achsenabschnittes wurden die Vorhersagen des Predictionsets folgendermafen

korrigiert und grafisch dargestellt:

YinT = bias + slope - Yin [40,44]

Legende:
Yn1: Korrigierter Wert der Vorhersage
Yin: Vorhersage aus einer In-Line erfassten Probe

Durch die Variationen diverser Transferparameter (Transferset, w, k) wurde im Anschluss

daran eine Vorauswahl getroffen, bevor die einzelnen Verfahren statistisch verglichen wurden.

Dies diente der besseren Ubersicht und der Reduzierung auf eine tiberschaubare Modellanzahl.

Folgende Qualitatsattribute wurden dazu verwendet:

(1) Niedrige RMSE-Werte (vor allem RMSEP)
(2) Nur bei Standardisierungsverfahren: Niedrige Werte der Spec_ Diff (spektralen

VI

Differenz), um zu bewerten, wie sich transformierte Spektren mit denen des Master-
Gerdtes gleichen. Beispielsweise wurden bei der PDS transformierte Spektren mit den
At-Line Spektren und bei der RPDS mit den In-Line Spektren verglichen. Die
Spec_Diff wurde wie folgt berechnet [133]:

Z[(X1);-(X2)i41

[2G

Spec_Diff (%)= - 100 (i=1...m;j=1...n)



Materialien, Reagenzien und Methoden 23

Legende:
X1 und X2: m x n Matrix vom Master bzw. Slave-Instrument
m: Anzahl der Proben n: Anzahl der Wellenzahlen

Xi,j: Wert des i-ten und j-ten Elementes der Matrix.

(3) Eine hohes BestimmtheitsmaR (R?)
(4) Steigung (nahe 1) und Offset (nahe 0)
(5) Eine maglichst geringe Anzahl an lokalen Komponenten k. Diese zeigen in der Regel

robustere Modelle

(6) Eine moglichst geringe Anzahl an Transferproben

Nach der Auswahl der optimierten Kennzahlen jeder Transfermethode fand eine statistische

Uberpriifung, die angelehnt an der Empfehlung von Smith et al. ist [65,66], statt. Dabei miissen

folgende Priifungen bestanden werden:

a.)

b.)

Vil
Vil

c.)

d.

R2>0,9 liegen und maximal 5 % schlechter als die At-Line Kalibrierung bzw. die

Vorhersage
Der RMSEP musste folgende Kriterien erfillen:

RMSEPTransfer < 1,7 . RMSEPAt-Line
RMSEPTransfer < 1,7 : RMSECAt-Line

Kein statistisch signifikanter Unterschied der Werte im t-Test (gepaart) zwischen

des At-Line- und des Transfermodells (Freiheitsgrad n-1)

n Y
[lel(y:lll Ypi) \/ﬁ
t =
Syai~Ypi
Legende:
Y, Assay-Wert von System A Ypi: Assay-Wert von System B
n: Anzahl der Proben Sy .- v;- Standardabweichung der Residuen

Kein statistisch signifikanter Unterschied der Steigung der Regressionslinie

zwischen den Vorhersage- und den Referenzwerten zu 1 (Freiheitsgrad n-2)

b;—1
t=-"—
Sb1

Legende:
b1: Steigungsterm sp, - Standardfehler der Steigung

oder kein statistisch signifikanter Unterschied zur Steigung des At-line Modells

(Freiheitsgrad 2n-4)
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Xl

XIl

X1

f)

XV

g.)

ba, —bp

1 1

t = 2 2
SbA1+SbBl

Legende:
b,, : Steigungsterm fur System A bg, : Steigungsterm fur System B
Sy, Standardfehler der Steigung flr das System A

S, Standardfehler der Steigung fiir das System B

Kein statistisch  signifikanter ~ Unterschied des Achsenabschnittes der
Regressionslinie zwischen den Vorhersagewerten und den Referenzwerten zu 0
(Freiheitsgrad n-2)
t =22

SbO

Legende:
bo: Intercept Term Sp,- Standardfehler des Intercepts

oder kein statistisch signifikanter Unterschied zum Achsenabschnitte des At-line
Modells (Freiheitsgrad 2n-4)

ba, —bp
t — 20 20

SbAO +SbBO
Legende:

by, - Intercept Term fur System A by : Intercept Term flr System B
Sy, Standardfehler des Intercepts fiir das System A

sy, . Standardfehler des Intercepts fiir das System B
By

Keine signifikante Verbesserung der Anpassung bei Verwendung eines
quadratischen Terms im Vergleich zum linearen Term (F-Test, 1 Freiheitsgrad im
Zahler und n-2 Freiheitsgrade im Nenner).

_ (n-2) (Rsslin_Rssquad)
RSSquad

Legende:
RSSiin: Residualsumme fir das lineare Modell
RSSquad: Residualsumme flr das quadratische Modell n: Anzahl der Proben

Kein statistisch signifikanter Unterschied im t-Test (gepaart) zwischen den At-Line-
und den Referenzwerten (Freiheitsgrad n-1).
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[Z?zl(yi_ Yi)] N

n

XV t=
Syi-v;
Legende:
v;: Referenzwert Y;: Assay-Wert
n: Anzahl der Proben Sy,—v,- Standardabweichung der Residuen

Bei den statistischen Tests wurde jeweils mit einem Signifikanzniveau von 95 % gearbeitet,
was P > 0,05 entsprach. Bei Nichtbestehen der Transfermethoden wird die Neukalibrierung
empfohlen. Zur Vollstdndigkeit und zum Vergleich der Transfertechniken wurde diese auch bei
Bestehen des Transfers in Kapitel 3.6 prasentiert. Die Rekalkulation wurde nach gleichen

Parametern ausgewertet wie die At-Line Modellauswertung (2.3.9).

2.3.10 Entwicklung und Bewertung chemometrischer Kalibriermodelle zur

Bestimmung von CQAs einer Braustablette

Zur Entwicklung der Kalibriermodelle wurde auch hier die PLS-Regression und der NIPALS-
Algorithmus mit einer Testsetvalidierung und CV verwendet. Dabei wurden die Proben im
Verhéltnis von ca. 2:1 (Kalibrierung: Validierung) zwischen den Sets verteilt. Alle Sets, die flr
die Kalibrierungen vorgesehen waren, beinhalteten eine unterschiedliche Anzahl an Proben.
Zur AusreiRererkennung dienten erneut der Hotelling's T?- und der F-Residuentest. Zur
Freilegung der charakteristischen chemischen Peaks und zum Angleich der Basislinie wurden
diverse DVV wie SNV, MSC, BC, 1st Der. und 2nd Der. (beide: Savitzky-Golay-Algorithmus
- Polynomordnung: 3, linke Punkte: 7, rechte Punkte: 7) oder Kombinationen daraus
angewendet. Die spektralen Unterschiede die aus der Verédnderung des Kompressionsdruckes
resultierten, konnten damit gegldttet werden. Fir die Modelle der physikalischen Parameter
durften keine DVV verwendet werden, da die gesuchte Information Bestandteil der
Basislinienverschiebung war. Daruber hinaus wurden bei den chemischen Parametern
(Gehaltsmodelle, SNK, pH) sechs Chargen und bei den physikalischen Parametern drei
Chargen zur Vorhersagequalitat der Modelle verwendet. Um Inhomogenitéten der Tabletten zu
berticksichtigen, wurden jeweils mehrere Spektren aufgezeichnet (2.3.6 und 2.3.7). Diese
wurden gemittelt (Durchschnittsspektrum pro Tablette). Die Bewertung wurde dhnlich wie in
Kapitel 2.3.8 vorgenommen:
() Niedrige Werte fur den RMSEC, RMSEV und RMSEP.

(1) Eine hohes R? der Daten schatzte die Qualitit der Regression zwischen Referenz-

und vorhergesagten Werten.
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(1) Eine optimale Anzahl an PCs. Durch die komplexere Matrix konnte hier eine hthere
Anzahl an PCs — gerade bei der Bestimmung physikalischer Parameter — nétig sein.
(IV)  Rauschen (geringes Rauschen in Loading-Plots), Steigung (nahe 1) und Offset (nahe

0) wurden ebenfalls bewertet.

2.3.11 Salzsauretitration

Ein mdgliches Standardverfahren zur Bestimmung des NaBi-Gehaltes war das Verfahren der
Salzsauretitration. Dabei wurde eine automatisch-durchgefihrte Titration durch den Titrator
T90 und der pH-Elektrode DGil111-SC vollzogen. Beide Gerétschaften wurden von der Fa.
Mettler Toledo (GieRen, Deutschland) hergestellt. Dazu wurde in einem Erlenmeyerkolben zu
5,0 g der Substanz 100,0 ml 0,5 M Salzs&ure zugegeben. Titriert wurde danach mit 0,5 M
Salzsaure. Durch eine sprunghafte pH-Anderung wurde der Endpunkt der Titration von dem
Instrument eigenstéandig erfasst. Es fand eine Doppelbestimmung statt. Der Gehalt wurde

anhand folgender Gleichungen ermittelt (Formeln XV1 und XVII):
XVl C=(50+VEQ)-t-42/m

XVII R =100-[2 - (C - 100)]

Legende:
C: Konstante VEQ: Verbrauch [ml] t: Titer
m: Einwaage [g] R: Resultat [%]

Dieses Titrationsverfahren orientiert sich an der Quantifizierung von NaBi des Ph. Eur. [31].

2.3.12 Thermogravimetrische Bestimmung (TGA)

Auch die TGA ist ein mogliches Verfahren zur Bestimmung des NaBi-Gehaltes. Dazu wurde
der Massenverlust mit dem Moisture Analyzer Excellence HS153 von Mettler Toledo (Gielen,
Deutschland) gemessen. Tab. 5 zeigt Berechnungen des Massenverlustes flr einen Gehalt von
100% NaBi. Das Prinzip dieser Analyse ist die vollstindige Calcinierung des
Ausgangsmaterials, wodurch reines NaCa entsteht. Die Massenreduktion fur den reinen
Reaktanten betragt somit ca. 36,92 %. In einer teilweise calcinierten Mischung bzw. im binéren
Gemisch ist neben NaBi auch wasserfreies NaCa vorhanden. Diese Menge ist
thermogravimetrisch nicht nachweisbar. Folglich ergab sich bei verschiedenen Umsetzungen

eine lineare Beziehung zwischen dem NaBi-Gehalt und dem Massenverlust (Gl. XVII1):
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XVIII f(x) = 2,7088 - x

Legende:
f(x): Gehalt NaBi [%] X: Massenverlust (TGA) [%]

Es wurde eine Trocknungstemperatur von 230 °C und ein Sollgewicht von 10,0 + 0,19
ausgewahlt. Zur Terminierung einer Einzelmessung war innerhalb von 50s eine

Massenkonstanz von +1 mg notig (Abschaltkriterium 3). Es wurde jeweils eine Bestimmung

durchgefunhrt.
Tab. 5: Reaktionsgleichung der Calcinierung und Berechnung der Massendifferenz fiir die Umsetzung von 100 % NaBi zu
NaCa
Reaktionsgleichung: 2 NaHCO; — Na,COs + CO; + H,O
Materialien NaHCO; Na,CO;
n [mol] 2 1
M [g/mol] 84,01 105,99
m [g] 168,02 105,99
mFI\IIaHCO.g)./m(NaZCO;;) [%] 63,082
(bei einem Calcinierungsgrad von 100 %)

2.3.13 HPLC-Analytik

Fur die HPLC-Analytik wurde ein ORCA-Robotersystem mit den variablen
Wellenlangendetektoren Agilent 1100 und 1260 der Fa. Agilent Technologies (Santa Clara,
USA) verwendet. Gearbeitet wurde mit einer Sdule des Typs Nucleosil R 100-10 C18 der Fa.
Macherey-Nagel (Duren, Deutschland), welche eine Sdulenldange von 250 mm bzw. einen
Innendurchmesser von 4,6 mm aufweist. Die PartikelgroRe betrédgt 10 um. Zundchst wurde die
Tablette in 250 ml gereinigtem Wasser gel6st, welches mit 1 ml internen Standard versetzt
wurde. In gangiger Literatur findet man Hinweise darauf, dass ASS hydrolyseempfindlicher im
basischen Milieu ist und somit die Bildung von SaS im Sauren langsamer ablauft [134,135].
Deshalb wurde anschlie3end verdunnte Phosphorsédure (85 % o-Phosphorsdure und gereinigtes
Wasser 1:1 (v/v)) zugegeben, um der Entstehung von Abbauprodukten bei langerer Standzeit
entgegenzuwirken. Die Einspritzmenge betrug 10 ul. Das Laufmittel wurde nach Tab. 6
hergestellt. Es wurde eine Durchflussrate von 1,2 ml/min bei einer Temperierung des
Séulenofens von 40 °C eingestellt. Die Detektion erfolgte bei 220 nm. Folgende Elutionszeiten
wurden erwartet (interne Dokumente): CS 1,8 min, ASS 2,7 —2,8 min, SaS 3,9 —4,2 min, ASSA
4,5 — 4,7 min, p-Chlorbenzoeséure (interner Standard) 5,6 — 6,1 min. Die Berechnung des
Anteils an cNabi (Teil 3.7) konnte durch Abzug aller mittels HPLC bestimmten Inhaltsstoffe
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subtrahiert von der Tablettenmasse erfolgen. Es wurde davon ausgegangen, dass eine
wasserfreie Tablette vorlag. Es fanden regelmaRige Neukalibrierungen des Systems statt.

Tab. 6: Bestandteile des Laufmittels der HPLC-Analyse

Substanz m (gravimetrische Bestimmung)
Kaliumdihydrogenphosphat 0,8976 g
Wasser 2,2 kg
Phosphorsaure 85% (v/v) 355¢
Methanol 2,309 kg

2.3.14 Karl-Fischer-Titration

Durch die Karl-Fischer-Methode [134] wurde die Menge des sorbierten Probenwassers durch
coulometrische Titration und bivoltametrische Anzeige bestimmt. Um sicherzustellen, dass
adaquate Ergebnisse erzielt werden, wurde eine wasserfreie Methanolextraktion durchgefiihrt
(angelehnt an [135]). Zu diesem Zweck wurden 1,0 g der Probe mit 10,0 ml wasserfreiem
Methanol extrahiert und 20 min bei 500 rpm geschittelt. Um eine Sedimentation zu
ermdoglichen, ruhte die Probe 15 min lang. 2,0 ml der Uberstehenden Lésung wurde mit einer
Glasnadel aufgezogen und in ein TitrationsgefaR gegeben. Danach wurde die Titration gestartet.
Die Rihrdrehzahl betrug 35 % und die Mischzeit 60 s. Als Losungsmittel wurde Methanol
Hydranal Solvent und als Titriermittel Hydranal Composite 5 verwendet. Aus zwei Messungen

wurde ein Durchschnittswert berechnet.

2.3.15 Sdureneutralisationskapazitat

Die Ermittlung der SNK wurde mit dem Titrator T90 und der pH-Elektrode DGi111-SC, beides
von der Fa. Mettler Toledo (GielRen, Deutschland), gearbeitet. Zu einer Tablette in einem
Titrationsbecher wurden automatisch 70 ml gereinigtes Wasser und 60 ml 0,5 M HCI-L&sung
dosiert. Die Losung wurde im Anschluss fur mindestens 2 min gerihrt und danach mit 0,5 M
NaOH titriert, bis ein stabiler pH-Wert von 3,5 flir ca. 10 — 15 s angezeigt wurde. Tagesaktuell
wurde ein Blindwert bestimmt. Dabei wurden die eben beschriebenen Verfahren ohne Probe

durchgefihrt. Die SNK konnte dann folgendermalien berechnet werden:

XIX R - (VLHCZ 'ZtHCl)_V o B

Legende:
R: Resultat [mEq] VLuci: Vorlage 0,5 mol HCI 60 ml [ml] tici: Titer 0,5 mol HCI
V: Verbrauchtes Volumen 0,5 M NaOH [ml] B: Blindwert [ml]
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1 ml 0,5 M HClI entsprach 0,5 mEq Séure.

2.3.16 pH-Wert-Messung

Die pH-Wert Messung wurde mit 100 ml gereinigtem Wasser mit der pH-Elektrode DGi111-
SC der Fa. Mettler Toledo (GieRen, Deutschland) vorgenommen. Nach Auflésung der
Brausetablette wurde der Messwert erst nach 60s abgelesen. Zur Kalibrierung und
Verifizierung wurden drei Pufferldsungen (A, B und C; Interne Bezeichnungen) mit pH-Werten
von 1,68, 6,86 und 4,01 verwendet. Pufferlésungen A und B dienten zur Kalibrierung,
Priflésung C zur Verifizierung. Bei Messung der Lésung C war eine Toleranz von pH + 0,05
erlaubt.

2.3.17 Zerfall

Der Zerfall wurde im Versuch 3.2 mit 100 ml und im Versuch 3.9 mit 180 ml gereinigtem
Wasser durchgefiihrt. Es wurde die Zeit bis zur vollstdndigen Auflésung einer Tablette bei einer
Temperatur von 15 — 25 °C erfasst. Dabei durften sich keine Tablettenfragmente mehr auf dem
Becherboden befinden. In Teilversuch 3.2 wurden jeweils vier Tabletten gemessen und ein
Mittelwert gebildet.

2.3.18 Laserlichtbeugung

Der Mastersizer 2000 bzw. 3000 von Malvern Instruments (Herrenberg, Deutschland) wurde
fur Partikelgrélienmessungen mittels Laserlichtbeugung verwendet. Zur Hauptausristung
gehorten ein Helium-Neon-Laser (Wellenldange 633 nm), eine blaue LED (Wellenlange
466 nm) und vier verschiedene Detektoren (Grof3- und Weitwinkel, Fokalebene und
Rickstreuung). Die PartikelgroRen wurden anhand der Fraunhofer-Naherung ermittelt. Als
Dispergiereinheit wurde der Scirocco 2000 und der Aero S (beides Fa. Malvern Instruments)
verwendet. Es wurde eine Flussrate von 50 %, ein Dispergierdruck von 1,0 bar und eine
Messzeit von 10 s eingestellt. Fir eine Bestimmung wurden ca. 5 g der Probe verwendet. Es

wurde ein Mittelwert aus drei bis finf Einzelmessungen gebildet.

2.3.19 Stereomikroskop

Fur die Aufnahme mikroskopischer Bilder wurde das Stereomikroskop SXZ10 der Fa.
Olympus Deutschland GmbH (Hamburg, Deutschland) eingesetzt. Dies besal eine maximale
VergroRerung von 126x bei einer Auflésung von 17,3 Megapixeln. Pulverpartikel wurden

analysiert nach Praparation auf einem Objekttrager. Tabletten wurden ohne Trégersystem
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abgelichtet. Als Software zur Aufnahme diente die Olympus-eigene Software Olympus Stream

Essentials.

2.3.20 Bruchfestigkeitsmessung (und Messung des Tablettenhabitus)

Zur automatisierten Bestimmung verschiedener Tabletteneigenschaften wurde der
Tablettentester HAT 100 der Firma Sotax (Aesch, Schweiz) verwendet. Dabei konnten unter
anderem Gewicht und Harte ermittelt werden. Vor jeder Verwendung wurde eine
herstellergenormte Kalibrierung durchgefiihrt. Der HAT 100 wurde zusammen mit der
Software g-doc genutzt. In Teilversuch 3.2 wurden jeweils 7 Tabletten pro Priifzeitpunkt und
Charge gemessen. Zur Kontrolle der Einhaltung der Bruchfestigkeitsgrenzen (3.2) und zur
Bruchfestigkeitsreferenzwertmessung (3.7) wurde das Gerat TBH 125 der Fa. Erweka (Langen,
Deutschland) verwendet. Dieses konnte weitere relevante Tablettenparameter, wie z. B. die

Steghdhe analysieren.

2.3.21 Messung der Sorptionsisothermen

Das verwendete Dynamic Vapor Sorption Resolution von Surface Measurement Systems
(Wembly, Vereinigtes Konigreich) ist ein gravimetrisches Sorptionsanalysengerét, welches die
Menge der Wasserauf- oder abnahme misst. Dazu wurde bei ca. 25 °C + 0,05 °C uber die Zeit
der Wasserdampfpartialdruck P/Po der Umgebung variiert und die dadurch resultierende
Massenveranderung gemessen. Die Variation wurde zwischen 0 — 80 % % 0,1% P/Po
durchgefihrt. Der Partialdruck wurde héndisch angepasst, sofern keine Massenveranderung
mehr auftrat. So wurden verschiedene Dampfdricke Uber die Zeit sukzessiv durchlaufen. Als
Detektor diente ein Speed-of-Sound-Sensor, der die Dampfkonzentration mithilfe von
Ultraschall vermisst. Es wurden 325 mg £ 25 mg eingewogen. Der Gasstrom wurde auf

200 sccm eingestellt.

2.3.22 Messung der Schiitt- und Stampfdichte

Zur Messung der scheinbaren Dichte wurde ein 100 £ 0,5 ml Messzylinder und ein Trichter
verwendet. Dazu wurden ca. 120 ml Pulver in einen Trichter gegeben, der durch eine
Abschlussplatte geschlossen war. Im Anschluss wurde der Auslauf gedffnet und das Pulver in
den Messzylinder abgelassen. Der Inhalt wurde gewogen und die Schittdichte pg bestimmt.
Aus der Norm DIN EN ISO 60 kdnnen weitere Informationen zur Versuchsdurchfiihrung
entnommen werden [136]. Die Messung der Stampfdichte wurde mithilfe der Norm DIN EN

ISO 787-11 ermittelt [137]. Zur Messung war ein Stampfvolumeter notwendig, welches aus
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einem 250 ml Messzylinder (nach DIN EN ISO 4788, [138]) und einem Halter, sowie
Nockenwelle, Amboss und Z&hlwerk bestand. Insgesamt wurden 200 + 10 ml des Stoffes auf
0,5 g genau eingewogen und der Messzylinder verschlossen. Dieser wurde eingesetzt und 1250-
mal gestampft (mittels Exzenterwelle angehoben und fallen gelassen). Danach wurden weitere
1250 Stampfungen durchgefihrt, bis der Volumenunterschied zweier aufeinanderfolgender
Stufen geringer als 2ml war. Es wurden jeweils drei Messungen durchgefihrt. Die

Stampfdichte konnte anhand folgender Gleichung bestimmt werden:
XX pst=(m1—mo)/V

Legende:
pst: Stampfdichte [g/ml] mo: Masse des leeren Messzylinders [g]
ms: Masse des Messzylinders und Stoff [g] V: Volumen des Stoffes nach dem Stampfen [ml]

Der Hausner Faktor ist ein Quotient aus Stampf- und Schuttdichte, wie Formel XXI zeigt:
XXI Ha=pst/ps

Legende:
Ha: Hausner-Faktor pst: Stampfdichte [g/ml] pe: Schittdichte [g/ml]

Grandison et. al. haben 1996 beschrieben, dass es sich zwischen 1,0 und 1,1 um sehr gute (free
flowing), zwischen 1,1 und 1,25 um mittelgute (medium flowing), zwischen 1,25 und 1,4 um
schlechte (difficult) und tber 1,4 um eine sehr schlechte FlieRfahigkeiten (very difficult)
handelt [139].

2.3.23 Messung des Boschungswinkels

Zur Schuttwinkelmessung wurde ein Messgerat mit einer konzentrischen Grundplatte (erhoht,
kaltgewalzter V4A-Stahl), ein Glastrichter, eine vertikale Messeinheit, eine Rihreinheit und
ein Messzylinder (250 ml) benétigt. Zun&chst wurden 150 ml der Probe abgemessen und in
einen Trichter mit verschlossenem Auslauf gegeben. Dieser wurde schlagartig gedffnet um das
Pulver mittig auf die Grundplatte ablaufen zu lassen. Wahrend des Ablaufens wurde das Pulver
mit einem Rulhrer im Trichter bewegt. Die Messung der Kegelhthe wurde 2 min nach
Auslaufoffnung vorgenommen. Drei Bestimmungen wurden jeweils durchgefiihrt. Berechnet

wurde der Schuttwinkel folgendermalien:
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XXII s =h/50 [mm]

Legende:

og: Boschungswinkel [°]

h: Arithmetisches Mittel aus 3 Bestimmungen der Hohe des Pulverkegels [mm]
50: Radius des Pulverkegels bzw. der Grundplatte (wegen Erhéhung) [mm]

Eine detaillierte Darstellung des Versuchsaufbaus und die genauen Versuchsparameter sind in
Norm DIN ISO 4324-01 zu finden [140]. Boschungswinkel zwischen < 30 ° zeigen ein
optimales FlieRverhalten, zwischen 31 — 35 ° ein gutes Flielverhalten, zwischen 36 — 40 ° ein

angemessenes FlieBverhalten und iiber > 40 © ein schlechtes FlieBverhalten auf [141].

2.3.24 Messung des Wandreibungswinkels

Der Wandreibungswinkel ermdglicht eine quantitative Evaluation der Reibung zwischen dem
Schittgut und einer Wand. Dieser wurde mit der Jenike-Scherzelle [142,143], einem
Translationsschergerat, getestet [144]. Der Scherdeckel wurde mit einer Normalkraft Fn in
Bewegung gebracht, sodass gegeniiber dem fixierten Bodenring eine Scherverformung auftrat.
Die Scherkraft Fs, die zum Verschieben tber den Biigel aufgebracht werden muss, konnte auch
determiniert werden. Aus den vorliegenden Kréften konnte die Normalspannung ¢ und die
Schubspannung t ermittelt werden [145,146]. Durch folgende Gleichung wurde letztendlich auf

den Wandreibungswinkel geschlossen:
XX ¢w=tan! (t/c)

Legende:
ox: Wandreibungswinkel [°] : Schubspannung [N/m?]
o: Normalspannung [N/m?]

Genaue Versuchsparameter sind in dem Standardprifverfahren der ASTM D6128-16 zu finden
[147].

2.3.25 Messung der Flie}fahigkeit

Die FlieRfahigkeit ffc wurde mit dem Schulze-Ringschergerat determiniert. Das Prinzip basiert
auf einem Ringschergerat von Hvorslev flr die Untersuchung von Bdden [144]. Die Probe
wurde dafiir in einen Bodenring, welcher nachfolgend mit der Winkelgeschwindigkeit w
gedreht wurde, eingefullt. Der Scherdeckel ist mit Quertragern und Zugstangen verbunden, bei

welchen die Kréfte F1 und F2 gemessen wurden.
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XXV ffe=01/1¢

Legende:

ffc: FlieRfahigkeit [dimensionslos]

o1: Verfestigungsspannung bei stationarem FlieRen [N/m?]
f: FlieRspannung (ungedehnt) [N/m?]

Diese Krafte dienten zur Berechnung der Schubspannung t. Eine Normalkraft N wurde auf den
Deckel aufgebracht und mit einer nach oben gerichteten Ausgleichskraft teilweise kompensiert.
Dadurch konnten wiederrum Normalkréfte erzeugt werden, die kleiner als die Gewichtskréfte
der auf die Probe wirkenden Teile waren [144,146].

Tab. 7: FlieRfahigkeit ffc und ihre Beschreibung mit Beispielen [143]

FlieRSfahigkeit ff. FlieBverhalten Beispiel
ffe <1 caking Zeitkonsolidierung
1< ffe<?2 sehr kohésiv, nicht flieRend Puderzucker
2 <ffe< 4 kohasiv, schlecht fliellend Mehl
4 < ffe <10 leicht flieRend [nstant-Kaffee
ffe > 10 frei fliellend Kristallzucker

Nach Berechnung der Schittgutdichte konnte die Verfestigungsspannung o1 durch Morsche-
Spannungskreise grafisch ermittelt werden. Es wurde jeweils eine Messung durchgefiihrt. Das
FlieBverhalten wurde durch Gleichung XXIV charakterisiert. Dieser Versuch wurde nach der
Norm ASTM D6773 durchgefiihrt [148]. In Tab. 7 sind verschiedene FlieRfahigkeiten dem
FlieRverhalten mit passenden Beispielen gegenubergestellt. Weiteres dazu ist in der Literatur
zu finden [149,150].

2.3.26 Raster-Elektronen-Mikroskopie

Das Feldemissions-REM(Rasterelektronenmikroskop) des Typs SEM Gemini 500 der Fa.
Carls-Zeiss-Microscopy-GmbH  (Jena, Deutschland) wurde fur die Betrachtung von
Oberflachenmerkmalen calcinierter Partikel sowie bindrer Gemische verwendet. Dabei wird ein
gebindelter Elektronenstrahl im Vakuum erzeugt, der auf die Probe trifft. Daraufhin werden
freigesetzte Sekundérelektronen detektiert, mit denen sich die Topografien der Proben
beschreiben lassen. Zur Messung wurde das Pulver auf doppelseitigen Kohlenstoffklebestreifen
fixiert. Als Elektronenemitter diente ein thermischer Feldemitter. Zur Detektion kam ein
klassischer Everhart-Thornely-Detektor mit einem Scan-Speed von 3 (21,6 s fur eine komplette
Bildabrasterung) zum Einsatz. Durch Nutzung einer geringen Beschleunigungsspannung von
2 kV konnte das Pulver ohne zusatzliche Beschichtung (z. B. 30 mm Cr) abgebildet werden.

Die Blende wurde auf 20,00 um eingestellt.
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2.3.27 Messung der Streifenhohen (Puffing)

Die Stapelhohe wurde mit einem selbst angefertigten Stapelh6henmessgerat gemessen. Zur
Messung wurden 10 Tablettenstreifen tbereinander in das Messgerédt eingefuhrt und die
Abdeckplatte ohne zusétzlichen Druck aufgelegt. Die Stapelhthe wurde mit Hilfe des
angebrachten Lineals am unteren Rand der Abdeckplatte gemessen und das Ergebnis notiert.
Die Messung wurde dreimal bei jedem Messzeitpunkt in randomisierter Reihenfolge der
Streifen wiederholt und ein Mittelwert gebildet. Nach der Messung wurden die Streifen wieder
eingelagert. Ein Abbild der Messapparatur mit eingelegten Streifen ist in Abb. 9 a ersichtlich.
In Abb. 9 b ist ein stark gepuffter Streifen zu sehen.

Abb. 9: (a) Streifenh6henmessgerat und (b) aufgegangener (gepuffter) Streifen

2.3.28 Porositatsmessung

Zur Bestimmung der Porositat wird die Rohdichte und die Reindichte bendtigt. Ersteres wurde
mit dem GeoPyc 1360 der Fa. Micromeritics Instrument Corporation (Norcross, USA)
bestimmt. Die mittelgrole Kammer (25,4 mm Durchmesser) wurde zunéchst fir die
Kalibrierung mit DryFlo (festes Medium) beftillt, sodass das Leervolumen vom Gerat gemessen
werden konnte. AnschlieBend wurde ein Volumenpriifkorper (2,8310 cm?) gemessen und ein
Konvertierungsfaktor fiir spatere Messungen dokumentiert. Dazu wurde die Probe zunéchst
gewogen, das DryFlo in die Kammer eingefillt (ca. 2/3 des Kammervolumens) und eine
Leermessung gestartet. Die Probe wurde nachfolgend hinzugegeben und vermessen. Die
scheinbare Dichte wurde nach Beendigung der Messung angezeigt. Es wurden 5
Verdichtungszyklen bei einer Verdichtungskraft von 51 N durchgefuihrt. Die Reindichte wurde
mit dem AccuPyc 1340 der Fa. Micromeritics Instrument Corporation (Norcross, USA)
ermittelt. Nach der Bestimmung des Kammervolumens fand auch hier eine Kalibrierung des
Gerdtes mithilfe zweier Metallkugeln (Standardvolumen von 6,371844 cm3) nach

Heliumgaseinleitung statt. Dazu wurde ein Druck von ca. 21 psig eingestellt. Das angezeigte
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Ergebnis wich maximal um 0,01 % vom Standardvolumen ab. Nach der Kalibrierung wurde
die Probe in die Messkammer gebracht und vermessen. Insgesamt wurden 10 Spulzyklen und
3 Messzyklen eingestellt. Der Messdruck betrug 19,5 psig. Die Werte wurden notiert, ein
arithmetisches Mittel gebildet und die Reindichte bestimmt. Die Porositdat konnte

folgendermalien berechnet werden:
XXV ®=1-(p/po)

Legende:
@: Porositat [-] p. Rohdichte [kg/m?] po: Reindichte [kg/m?]
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Ausgangsstoffanalyse von partiell calciniertem Material im Vergleich zu binar-
eingewogenen Gemischen aus Natriumhydrogencarbonat und Natriumcarbonat
Zunachst soll eine detaillierte Beschreibung von Vor- und Nachteilen der Ausgangsstoffanalyse
von cNaBi und von bindren Gemischen vorgenommen werden. Obwohl die Calcinierung oft
als Standardverfahren betrachtet wird, ist es kostengunstiger dieses anspruchsvolle, thermische
Verfahren mittels separater Einwaage der Gemische aus NaBi und NaCa zu ersetzen. In der

Literatur existieren nur wenig Informationen dazu.

3.1.1 FlieRfahigkeitsuntersuchung

Um Aussagen zur FlieRfahigkeit treffen zu konnen, wurde unter anderem der Ha, der
Boschungswinkel, der Wandreibungswinkel und die Fliel3fahigkeit ffc untersucht. Gerade bei
Gutsbewegungen hat das FlieRverhalten einen maRgeblichen Einfluss auf die
Dosiergenauigkeit [151]. Vor allem wegen der volumendosierten Tablettierung stellt der Ha
eine wichtige GroRe dar (Abb. 10 a). Nach Grandison und Lewis ist dadurch eine qualitative
Abschatzung des FlieRverhaltens moglich [139]. Es wurden Werte zwischen 1,09 und 1,18
registriert, was einer freien bis mittelguten FlieRfahigkeit entspricht. Es konnte keine deutliche
Tendenz sowohl bei Zunahme des NaCa-Anteils bei cNaBi als auch bei der bindren Einwaage
gefunden werden. Die Werte waren alle vergleichbar. Messwertdifferenzen konnten durch
Messfehler (z. B. ungenaue Einfillung) oder Lagerinstabilitdten (z. B. Wasseradhé&sion)
begrundet werden. Erschitterungen wirden somit das Gut nur in einer &hnlichen
GroRenordnung beeinflussen. Da sich die Schitt- und Stampfdichten nicht allzu stark
unterschieden, konnte von einer kleinen Variationsbreite bei der Dosierung der Exzenterpresse
(3.2) ausgegangen werden [151]. Wahrscheinlich lagen nicht optimal isometrische Partikel vor
[151], was spéter bei den REM-Aufnahmen (3.1.4) bestatigt wurde. Eine weitere Analyse war
die Bestimmung des Boschungswinkels, die im Balkendiagramm der Abb. 10 b abgebildet ist.
Die Besonderheit hierbei ist, dass mit einer erhoht-montierten Flache gearbeitet wurde, auf die
sich der Talus aufgebaut hat. Es handelt sich somit um eine Kohdasionsanalyse. Bei dem cNaBi
lagen alle Werte zwischen 34,2 bis 37,0 °, bei den bindren Gemischen lagen alle zwischen 34,0
und 38,4 °. Die binaren Gemische zeigten leichte Inhomogenitaten, die evtl. auf leichte
Entmischungseffekte zurlickgefiihrt werden konnten. Nach Lumay et al. handelt es sich um gut
(31 — 35 °) bis durchschnittlich (36 — 40 °) flieRende Pulver [152]. Die Ergebnisse bestétigen
die der HF-Messung.
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Abb. 10: Diverse Graphen zur FlieRfahigkeitsanalyse. (a) Hausner-Faktor Ha; (b) Bdschungswinkel; (c)
Wandreibungswinkel; (d) FlieRfahigkeit (Legende: Blau/Kreuz: NaBi/cNaBi; Rot/Quadrat: Bindre Gemische/NaCa)

Wie der Arzneibuch-Kommentar ausfihrt, kann eine genauere Charakterisierung des
Pulverflusses nur durch Scherzellen beschrieben werden, da diese die FlieReigenschaften unter
Belastung bzw. unter dynamischen Bedingungen dokumentieren [151]. Deshalb wurden die
Jenike-Scherzelle zur Bestimmung des Wandreibungswinkels ow bzw. ¢x und das Schulze-
Ringschergerat verwendet. Abb. 10 c zeigt die Wandreibungswinkel der gepruften Substanzen.
Dieser gibt eine qualitative Auskunft Giber die Haftung einer Probe an einem Material. Deutlich
zu sehen war die Zunahme des Wandreibungswinkels bei fortschreitender
Calcinierungsreaktion, was eine Zunahme der Adhasion des Pulvers signalisiert. Dies kann
z. B. durch eine Poren- bzw. einer Oberflachenrauigkeitszunahme (3.1.4) begriindet werden. Es
wird angenommen, dass die Poren verstarkt mit der Oberflache des Materials interagierten. Die
Wandreibungswinkel der bindren Gemische blieben zwischen 24,9 und 27,5 ° annahrend
gleich. Die Messung von NaCa zeigte sehr niedrige ow. Dieses Verhalten schien aber in

Kombination mit NaBi in bindren Gemischen nur einen geringen bis keinen Einfluss auf die
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Resultate zu haben. Die FlieRfahigkeit ffc wird in Abb. 10 d dargestellt. Es wurden keine
einheitlichen Trends des cNaBi beobachtet. Sie waren alle leicht flie3féahig, ausgenommen der
C50, welches nach Jenike eben noch als freiflieBend bezeichnet werden konnte [143]. Die
FlieRfahigkeiten der bindren Gemische zeigten einen leichten Trend zur abnehmenden
FlieRfahigkeit bei Steigerung des Carbonatanteils. Dies konnte jedoch maRgeblich durch den
hohen Einfluss (Leverage) der B90-Probe begriindet werden. Sofern es sich hier um einen
Ausreilder handelte, war der Trend nur gering bis gar nicht vernehmbar. Alle bindren Proben
waren leicht-flielend [143]. Um an dieser Stelle Aussagen zur Kern- und Massenflie3fahigkeit
des Gutes zu geben, konnte auf das in Abb. 11 a gezeigte Diagramm zuriickgegriffen werden.
Durch die Auftragung der Wandreibung ¢x (y-Achse) gegen den Neigungswinkel des Silokonus
®ax (x-Achse) und der eingezeichneten Kurven des inneren Reibungswinkels e konnten Kern-

und Massenflussgrenzen deutlich gemacht werden.
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Abb. 11: (a) Massenfluss-Kernfluss-Diagramm flr konische Trichter [146] und (b) errechnete Parameter fiir den Massen- und
Kernfluss

Auch der effektiv innere Reibungswinkel ¢ wurde mittels Schulze-Ringschergerat bestimmt
und mit dem Wandreibungswinkel und dem errechneten Neigungswinkel in Abb. 11 b
dargestellt. Wie man deutlich sieht, war bei zunehmender Calcinierung zum Erhalt des
Massenflusses ein fallender Neigungswinkel nétig. Dieser nahm von C90 zu C85 sehr deutlich
ab. Bei den bindren Gemischen zeigten sich Winkel von 19 — 21 °. Fir den Massenfluss des
NaCa war ein Konuswinkel unter ca. 35 ° ausreichend. Um der Entmischungstendenz zwischen
Fein-, Normal- und Grobgut entgegenzuwirken, wird empfohlen, die angegebenen
Neigungswinkel des Silokonus zu unterschreiten. Alles in allem kann festgehalten werden, dass
das kohésive Fliellverhalten zwischen cNaBi und bindren Gemischen recht ahnlich war, sich
jedoch deutliche Unterschiede bei der Flie3fahigkeit gegenuber Oberflachen auftaten. Bei

Fortschreiten der Calcinierungsreaktion nimmt der Wandreibungswinkel deutlich zu, was
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fallende Konusneigungen nétig macht. Die bindren Gemische zeigten keine Tendenz bei
Metalloberflachen. Tab. A-1 und A-2 liefern alle gesammelten Werte der FlieRfahigkeitsstudie.
Die Literatur liefert weitere Details [145,146,153,154].

3.1.2 Partikelgroflenverteilung (Laserlichtbeugung)

Die PartikelgroRenverteilung ist ein essenzieller Parameter zur Charakterisierung von
Haufenwerken. Die KorngroRe hat einen starken Einfluss auf die interpartikularen Krafte
(Haftkrafte) und somit auch auf die FlieBeigenschaften [155]. Zudem spielt diese auch bei der
Entmischung (z. B. Siebeffekte, Perkolationen) eine wichtige Rolle [156]. In Tab. 8 sind die
verschiedenen Percentile d(0,1), d(0,5) und d(0,9) dargestellt. Der Streuparameter d0,9/d0,1
soll einen Uberblick tber die Breite der Verteilung geben. Da bei der Bestimmung von C85
und C80 Probleme auftraten und diese vor der Messung ohne Trockenmittel gelagert wurden
(Wasseradhéasion), wurde eine C83 (TGA-Ist-Gehalt: 83,40 %) separat hergestellt und zur
Analyse verwendet. Es konnte schnell festgestellt werden, dass die PartikelgroRe bei
zunehmender Calcinierung leicht anstieg. Dies wurde durch die Verstarkung der pordsen
Struktur (3.1.4) begrundet.

Tab. 8: Percentile und Streuparameter d0,9/d0,1 fiir unterschiedlich calcinierte Materialien und binére Gemische (*Angabe
der C83 statt der C85 und C80 auf Grund von Messfehlern)

d(©,1 d(0,5) d©,9) d0,0/d0,1

[1m] [Hm] [nm]
NaBi 119,4 £0,8 206,8 +0,7 330,0+1,3 2,76
C90 115,3 +0,4 204,0+1,4 330,0+5,9 2,86
C83* 127,3£3,7 202,7 £3,3 331,0 £ 4,5 2,60
C75 134,4 +1,6 223,2 +£0,4 357,0+4,8 2,66
C70 128,0+1,9 213,8 +3,5 336,2 £5,5 2,63
C50 137,4 +1,7 225,0+2,8 356,8 £9,0 2,60
B90 79,4 £2,4 185,6 £2,2 331,4+3,6 4,17
B85 97,4 £ 4,5 231,4 £ 6,1 1140,0 £ 71,3 11,70
B80 97,7 £ 2,5 220,0+ 4,8 597,0 = 30,1 6,11
B75 89,8 £ 0,4 208,0+1,4 420,0 £ 13,7 4,68
B70 114,2 +5,0 299,2 + 18,3 866,0 + 84,8 7,58
B50 942 + 4,8 232,4+4,3 458,4 + 25,9 4,87
NaCa 127,2 +6,6 364,2 +12,8 673,6 £23,0 5,30

Es zeigten sich homogene Verteilungen (d0,1/0,9), die nicht eindeutig den Modellverteilungen
(normalverteilt, logarithmisch-normalverteilt oder RRSB) zugeordnet werden konnten.
Beispielhaft sind in Abb. 12 a bis ¢ die Dichteverteilung, die Summenverteilung und die log.
Summenverteilung der C75 angegeben, die reprasentativ fiir die calcinierten Proben waren.

Deutlich erkennbar ist, dass ein Tailing vorlag (abfallende Flanke flacht ab). Der Median war
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im Vergleich zum Modalwert leicht zu groReren Partikeln verschoben. Wie in Tab. 8
dargestellt, hatte das verwendete NaCa einen deutlich héheren Median und eine breitere
Verteilung als das verwendete NaBi. Demnach wurde vermutet, dass bei den bindren
Gemischen ein bimodales System auftrat. Dies konnte aber, wie in Abb. 12 d présentiert wird,
nicht bestétigt werden (B75, unimodal). Ein Unterschied zu Abb. 12 a (C75) war das starkere
Tailing und der héhere Feinanteil der B75. Demnach hatte das NaCa einen Einfluss auf die
Peaksymmetrie der bindren Gemische. Weiterhin war der Modalwert der bindren Gemische
nahezu identisch zu dem der calcinierten Proben. Zudem konnte eine Anndherung an die

logarithmische Normalverteilung vernommen werden (Abb. 12 f).
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Abb. 12: Dichteverteilung (a/d), Summenverteilung (b/e), log. Summenverteilung (Wahrscheinlichkeitsskalierung nach
Gaut, c/f) von der C75 (a-c) und B75 (d-f)

Dieses Verteilungsmodell wurde stérker ersichtlich bei zunehmendem NaCa-Anteil der binaren
Gemische. Besonders aufféllig waren jedoch, wie in Tab. 8 deutlich wird, die stark springenden
Werte der Percentile. Dieses Verhalten konnte auch im Verteilungsparameter d0,9/d0,1
begutachtet werden, wodurch auf eine Probeninhomogenitat geschlossen werden konnte. Die
Vermutung lag nah, da hier leichte Entmischungseffekte wegen der unterschiedlichen Fein- und
Grobgutanteile vorlagen. Diese Vermutung konnte jedoch nicht bestétigt werden, da es sich bei
der Entmischung um einen &uRerst komplexen VVorgang handelt [156]. Dieser hangt neben der
Partikelgrofienverteilung auch von Parametern, wie der Morphologie der Partikel (Oberflache,
Rauigkeit, Haftwirkung, Form), chemischen Eigenschaften (Flussigkeit), Dichte und

FlieReigenschaften ab [156]. Dieser Aspekt wurde bei der weiteren Analyse berlcksichtigt.
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3.1.3 Sorptionskinetik/Sorptionsisothermen

Ein wichtiger Faktor — vor allem fir die Lagerbedingungen und Stabilitatsstudien — stellen
Sorptionsisothermen von Wasserdampf dar. Jedoch kann das vorhandene Probenwasser auch
einen Einfluss auf die Kohasion, und damit verbunden, auch auf die FlieRfahigkeit sowie die
Kompaktierung haben [157]. Da folgend nur qualitative Unterschiede detailreich analysiert
werden konnten, wurde auf eine Gegenuberstellung der calcinierten mit den bindren Proben
verzichtet. Eine Auswahl gemessener Sorptionsisothermen (NaBi, C75, C50 und NaCa) sind in
Abb. 13 abgebildet. Die restlichen Graphen sind in Abb. A-1 zu finden. Erkenntlich wird
schnell, dass das NaBi bei Raumtemperatur kein Wasserdampf adsorbieren konnte (Abb. 13 a).
Es handelte sich somit um keine hygroskopische Substanz [9]. Wie unter Kuu et al. beschrieben
wurde, zeigt NaBi bei rF =~ 88 % unter Laborbedingungen (ca. 25 °C) eine starke
Wasseraufnahme [9]. Formulierungen < 76 % rF gelten jedoch als stabil [9]. In dieser Studie
wurde eine maximale rF von 80 % eingestellt. Dadurch konnte das Resultat von Kuu et al. in
etwa bestatigt werden. Clement und Tano fuhrten Sorptionsisotherme bei ca. 4 °C durch [158].
In deren Analyse zeigten erst hohe Wasseraktivitaten aw > 0,85 eine Feuchtigkeitsadsorption.
Durch den vorhandenen NaCa-Anteil der C75 (Abb. 13 b) begann die Aufnahme von
Wasserdampf bei ca. 40 % rF, verstirkt aber bei > 40 % rF. Beim ersten Plateau, was bei ca.
60% rF auftrat, handelte es sich womdoglich um Zwischenhydratformen. Die
Adsorptionsbeschreibung kann durch die Freundlich Isotherme nach dem Potenzgesetz
angendhert werden [159]. Unter Erhéhung der rF auf ca. 80 % wurde verstarkt
Adsorptionswasser aufgenommen (woméglich hoherzéhlige Hydratformen). Dieses blieb bei
Erniedrigung der rF nicht gebunden und desorbierte. Als besonders interessant erwies sich das
Gleichgewicht (Plateau), welches nach der ersten Desorptionsphase auftrat und sich zwischen
ca. 20 — 60 % rF einstellte (siehe auch ¢ und d). Dieses war der Entstehung des NaCa-
Monohydrates zuzuordnen. Einen quantitativen Beweis liefert Tab. 9, bei der die praktisch-
errechneten Werte den theoretischen gegenubergestellt wurden. Messwertdivergenzen waren
z. B. auf Grund der geringen Probenmenge zurlckzufiihren. Bei Erniedrigung der rF auf 0 %
fiel auf, dass es sehr mihsam war, das gebundene Hydratationswasser zu entfernen. Ein
ahnliches Verhalten wird auch bei Abb. 13 ¢ und d (C50 und NaCa) deutlich. Es kann gesagt
werden, dass bei Vorhandensein von NaCa-Anteilen teilweise eine langsame Aufnahme bei ca.
40 % rF stattfand und eine deutliche Wasseradsorption bei ca. 60 % feststellbar war. Dieses
Wasser konnte jedoch nur sehr beschwerlich entfernt werden. Bei C85 und C90 konnte
vorhandenes Wasser kaum bzw. nur nach enorm langer Zeit Gberhaupt desorbieren (siehe Abb.

A-1). Diese beiden Pulver zeigten womdglich wegen des sehr geringen NaCa-Anteils einen
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eher untypischen Verlauf (verglichen mit anderen Sorptionsisothermen). Insgesamt ergaben
sich deutliche Unterschiede in Adsorption und Desorption, weshalb auch von einer Hysterese
gesprochen werden konnte [157]. Um somit gebundenes Sorbat zu vermeiden, wurden die
Zwischenmaterialien so trocken wie mdéglich (nicht bei Raumbedingungen) gelagert, da sonst
Anderungen der technologischen Eigenschaften mdglich gewesen waren. Gerade bei niedrigen

Carbonatgehaltern (10 — 15 %) stellte die Wasserdampfabgabe mit trockener Druckluft

praktisch eine kaum zu Uberwindbare Hurde dar.
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Abb. 13: Sorptionsisothermen NaBi (a), C75 (b), C50 (c) und NaCa (d) (Legende: Rot: Massenénderung [%], blau: relativer

Dampfdruck [%])

Tab. 9: Theoretischer und praktischer Massenanteil der Monohydratform von unterschiedlich calcinierten Materialien und

NaCa
C90 C85 C80 C75 C70 C50 NaCa
Maximaler Anteil
H,O [%], theoretisch 1,61 2,48 3,34 4,55 5,72 7,87 (17,00
Gemessener Anteil H,O [%]| 1,22 2,41 3,48 4,86 6,50 9,14 |16,24
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3.1.4 Raster-Elektronen-Mikroskopie (REM)

Mit Bildern der REM wurden unterschiedliche Oberflichenmerkmale zwischen den Partikeln
sichtbar gemacht. Bei der Mikroskopie bindrer Gemische (beispielhaft B50 in Abb. 14) konnte

optisch zwischen beiden Substanzen unterschieden werden.

Natriumhydrogen-
carbonat

Abb. 14: REM-Aufnahme des binaren Gemisches B50

Dabei zeigte das NaBi eine deutlich unebenere und mit Kanten sowie Riefen versehene
Oberflache im Vergleich zum NaCa. Der vorhandene Fein- und Grobanteil war eindeutig zu
sehen und konnte dem NaCa zugeschrieben werden. Deutlich wurde, dass es sich um
anisometrische Partikel handelte, wobei das NaBi oft die Optik einer Platte und das NaCa eher
ein sphérisches Aussehen aufwies. Dadurch konnte der geringe Wandreibungswinkel begriindet
werden. Das calcinierte Material (Abb. 15) wurde zur genaueren Analyse mittels
MorseranstoBung  gebrochen. Bei  zunehmender Calcinierung &nderten sich die
Oberflachenmerkmale von Nadeln (deutlich bei C85) zu einer porésen Struktur (z.B C70 und
C50). Vereinzelt fielen wie in Abb. 15 ¢ zu deuten auch bei C70 wenige Kkleine
Oberflachennadeln auf. Es gab mehrere Hypothesen zur pragnanten Nadelstruktur. Es kdnnte
sich  um  abgeschliffenes  NaBi  auf  Grund  mechanischer  vorhandener
Scherkrafte/Reibungskrafte, um Zwischenformen der Calcinierung (wie z. B. Wegscheiderite)
oder um NaCa-Nadeln, die ihre Struktur bei weiterer Umwandlung &nderten, gehandelt haben.
Die Porositdt der Oberflache entstent, wenn unter dem Einfluss erhohter Temperatur
Kohlenstoffdioxid und Wasserdampf entstehen, die der Reaktion durch Anlegen eines
Vakuums entzogen werden. Durch die Vergrof3erung der pords-rauen Oberflache konnte auch
die Erhéhung des Wandreibungswinkels begriindet werden. Das kohésive FlieRverhalten blieb
jedoch recht ahnlich (3.1.1), obwohl die Oberflache pordser wurde. Es konnte angenommen
werden, dass die eventuell zugenommene Haftkraft durch die leicht steigende Partikelgréfiie

uberwunden wurde. Sofern bei zunehmender Calcinierung auch das Innere des Partikels
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begutachtet wurde, so fiel auf, dass der NaCa-Mantel stetig dicker wurde. Besonders gut sieht
man dies in Abb. 15 d (C50). Die Verarbeitung solch eines Materials bringt neue Eigenschaften

mit sich, die im folgenden Kapitel ausgiebig geklart werden sollen.

Abb. 15 REM-Aufnahmen der C85 (a), C75 (b), C70 (c) und C50 (d)

3.2 Stabilitatsstudie am Beispiel von ASS-haltigen Brausetabletten

3.2.1 Mischung, Tablettierung und Verpackung

Die Mischung, Tablettierung und Verpackung sind kritische Parameter, um eine
aussagekraftige Stabilitatsstudie zu gewahren. Dabei verlief die Mischung in allen Féallen
einwandfrei. Jedoch gab es Komplikationen bei der Direkttablettierung von B75 bis B50. Zum
einen wurden hier mehrere Unterbrechungen des Prozesses verzeichnet. Zum anderen zeigten
diese Tabletten auch deutliche Oberflachenverédnderungen, wie aus Abb. 16 entnehmen ist. Eine
einwandfreie und optimale Tablettierung wurde bei den C-Chargen, wie auch bei B-Chargen
mit geringerem NaCa-Anteil erreicht. In Abb. 16 a — ¢ und e sind die anndhernd glatten
Oberflachen dargestellt. In den Teilbildern d und f (B70/B50) sind die Auswirkungen
schlechterer Verarbeitbarkeit des Gutes ersichtlich. Die abgeplatzten Bestandteile wiesen eine

gewisse Klebrigkeit am Oberstempel auf, wodurch die kontinuierliche Tablettierung verhindert
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wurde und raue Oberflachen entstanden sind [155]. Eventuell ist es bei diesen Chargen zu einer
Feuchteaufnahme gekommen. Dies war jedoch unwahrscheinlich, da dies bei der C70 und C50
nicht auffiel. Es kann jedoch sein, dass es durch verkantete Feingutpartikel, die sich zwischen
Matrize und Unterstempel einlagerten, zu unregelmaBigen Erschitterungen und dadurch zu
einem verdnderten Formschluss kam. Dadurch konnten die Diskontinuitdten im
Tablettierprozess erklart werden. Zwar wurde das Stempelwerkzeug h&ufig gereinigt und mit
Schmiermittel (Wachs/Paraffin) belegt, dies reichte bei diesen Chargen jedoch nicht aus, um
eine einwandfreie Oberflache zu gewahrleisten. Es wurden keine Massenschwankungen
zwischen den einzelnen Chargen registriert. Auch die Zielbruchfestigkeit wurde zum Anfang
und Ende des Tablettierprozesses (jwls. zehn Tabletten) bestatigt. Im Anschluss wurden diese
verpackt, die Dichtigkeit der Streifen mittels Blaubadtest belegt und diese unter

Stressbedingungen eingelagert.

9

y

Abb. 16: Oberflache der Brausetablette. Verwendete Basenkomponente: C90 (a), B90 (b), C70 (c), B70 (d), C50 (e) und B50
®)

3.2.2 Optik und Geruch

Auch die Organoleptik, gerade Optik und Geruch spielen bei der Einnahme der Tabletten beim
Endverbraucher eine groRe Rolle. Die feststellbaren subjektiven Wahrnehmungen der
eingelagerten Tabletten wurden in Tab. 10 erfasst. Es wurde festgestellt, dass vor allem die
Tabletten mit verarbeitetem NaBi und die C90 starke Anderungen aufwiesen. Nach nur 15 d (=
2 W) Einlagerungsdauer wurden gelbe Flecken und porgse Oberflachen in beiden
Formulierungen festgestellt. Kuu et al. zeigen in ihrer Studie, dass bei hoheren Temperaturen
und Feuchten NaBi schnell hydrolysiert, wodurch Kohlenstoffdioxid freisetzt wird [9]. Die
Porositdt und die starken Kerben kénnen womdéglich darauf zurtickgefiihrt werden. In Abb. 17

a ist dies genauer zu sehen. Noch prégnanter waren die Veranderungen der C90 nach 95 d
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(= 12 W). Die Tablette zeigte deutliche braune Verfarbungen (Abb. 17 b) und einen starken
Geruch nach Essigsaure. Subjektiv konnten Essigséure-Gertiche bei der B90, B80 und C50
festgestellt werden (nach 71 bzw. 85d). In der Literatur wurde bereits von optischen
Verénderungen (gelblich-braun) von Brausetabletten mit ASS und Ascorbinsdure unter
Einlagerung berichtet [12]. Dabei soll die Tablettenfarbe einen Indikator fur die Degradation
des Wirkstoffes darstellen [12]. Demnach wurde erwartet, dass die Formulierungen NaBi und
C90 verstarkt Abbauprodukte aufwiesen. Auch der Geruch von Essigsaure, der durch
Hydrolyse des ASS entsteht [12,84], kann ein Indikator dafir sein. Auch die Formulierungen
B90, B80 und C50 stehen somit unter dem Verdacht, eine Instabilitat aufgewiesen zu haben.
Die Degradation wird in Kapitel 3.2.4 genauer gepruft.

Tab. 10: Organoleptische Veranderungen unterschiedlichster Formulierungen (NaBi, C90 — C50, B90 — B50)
ab

d feststellbare Veranderungen (optisch, Geruch)
0 weich
NaBi 15 | weill mit gelben Flecken, porgse Oberfliche, enorm weich, Geruch nach Essigsdure
29 weils mit stark-gelben Flecken, Tabletten in Streifen aufgeweicht/zerbroselt
29 leichter Geruch nach Essigsdure
C90 43 leicht gelb, porose Oberflache, wahrnehmbarer Geruch nach Essigsdure
85 | starke braune Verfdrbung, stark porése Oberfldche, deutlicher Geruch nach Essigsdure
B90 71 leichter Geruch nach Essigsdure
B80 / C50 | 85 leichter Geruch nach Essigsaure
C85/C80/C75/
C70/B85/ B75/ | --- keine Verdnderungen
B70 / B50

Abb. 17: Brausetablette mit Basenkomponente NaBi nach 15 d (a) und mit Basenkomponente C90 nach 85 d (b)
Einlagerungsdauer

3.2.3 Streifenh6henmessung (Puffing)

Die Stapelhthenmessung, umgangssprachlich auch als Messung des Puffings bezeichnet, ist
ein guter Anhaltspunkt zur Kontrolle der ungewollten vorzeitigen Brauseaktivitat im Streifen.
In einem Vortrag Uber Brauseprodukte [160] wurde gezeigt, dass zu 10 — 14 % thermisch

umgesetztes NaBi (entspricht 90 — 86 % NaBi) das geringste Puffing aufwies. Vor allem
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Formulierungen mit weniger NaCa zeigten stark aufgeblahte Streifen. In dieser Studie (Abb.
18) waren es vor allem Formulierungen des unbehandelten Reinmateriales und der C90 (Abb.
18 a), die schon zu Anfang bzw. nach knapp einem Monat sehr starkes Puffing zeigten. Bei den
bindren Gemischen fielen bei der B85 minimale und bei der B90 moderate Blahungen im
beobachteten Zeitraum auf. Besonders auffallig war, dass die Streifen der B90 nur leichte

Volumenvergrofierungen zeigten und sich nicht weiter mit Kohlenstoffdioxid gefullt haben.
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Abb. 18: Stapelhche (Puffing) der Brausetabletten mit calciniertem Material (a) und binaren Gemischen (b)
Alle nicht genannten Formulierungen entwickelten kein Kohlenstoffdioxid. Als
Reaktionsausloser konnen Feuchtigkeitseinfliisse angefiihrt werden. Die Feuchtigkeit war in
der Lage, durch Mikroporen der Aluminiumschicht in den Streifen einzudringen. Das Potential
von NaBi durch einen hoheren Kohlenstoffdioxid-Index mehr Gas freizusetzen [3], trug
entscheidend zum Ergebnis bei. Dartiber hinaus ist bekannt, dass das hygroskopische NaCa als
Trockenmittel fungierte, wodurch unreaktive Hydratformen entstehen konnten. Damit kann
gemutmaft werden, dass das Puffing des NaBis sowie der C90 durch die noch freiliegenden
NaBi-Flachen und des Anteils an NaCa belegt werden konnte. Bei B90 reichte das Carbonat
nicht aus, damit der Streifen ungeblédht blieb. Es zeichnet sich somit ab, dass der entscheidende
Faktor beim Puffing der vorhandene NaCa-Anteil war. Es wird somit empfohlen, Mengen
<90 % NaBi (bzw. > 10 % Natriumcarbonat) zu verwenden. Die starken Unterschiede des
Puffings z. B. der C90 und B90 waren nur schwer zu interpretieren. Damit konnten die
Ergebnisse der Literatur [160] teilweise bestdtigt werden. Vor allem bei niedrigen

Carbonatanteilen zeigte sich in beiden Studien ein Puffing. Gegenteilige Resultate wurden
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jedoch bei héheren Carbonatgehaltern (leichtes Puffing [160] und kein Puffing in dieser Studie)
erzielt. Da es sich hier um eine subjektive Messung handelt, konnten Messwertschwankungen
bei der Durchfiihrung unter anderen Laboranten erwartet werden. Dies war bei der Messung
bei 57 d der Fall. Tab. A-3 zeigt die Konfidenzintervalle (95 %) und die Mittelwerte der

Messungen an.

3.2.4 ASS-Gehalt und Abbauproduktbestimmung

Ein wesentlicher Beitrag zu den in 81 des AMG (Arzneimittelgesetzes) geforderten Aspekten
der Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit liefert der Anteil an Wirkstoff und dessen
Stabilitat in Arzneimittelformulierungen [12,161]. Verantwortlich fir die Degradation von ASS
schienen vor allem Feuchtigkeitseinflusse zu sein, die in der Literatur flir ASS umfénglich
beschrieben werden [12,69,162]. Der Wirkstoff zeigt eine sehr gute Stabilitdt im Trockenen,
kann sich aber in feuchter Umgebung schnell zersetzen [163]. Damit solche ungewollten
Abbauvorgénge nicht auftreten, erscheint es von grofRer Wichtigkeit die Formulierung bzw.
Hilfsstoffe so anzupassen, dass Feuchtigkeits- aber auch Temperatureinflisse maoglichst
minimiert werden. Dazu liefert Abb. 19 einen grafischen Uberblick der HPLC-Ergebnisse des
ASS-Gehaltes und zweier Abbauprodukte (SaS und ASSA) bei Austausch der
Basenkomponenten. Die in Kapitel 3.2.2 beobachteten Instabilitdten der Formulierungen NaBi
und C90 zeigen sich dadurch bestatigt. Das NaBi wies schon bei der ersten Messung einen
durchschnittlichen Gehalt von 91,34 mg (Close: + 1,25 mg) und 4,43 % SaS (Clese: + 0,03 %)
auf. Weitere Messungen waren wegen der Erweichung nicht moglich. Der Gehalt der C90 nahm
rasant mit der Einlagerungszeit ab (Abb. 19 a), wobei der SaS-Gehalt anstieg (Abb. 19 c).
Dieses Ergebnis konnte seitens der Literatur bestatigt werden, bei der ahnliche Untersuchungen
an cNaBi (Gehalt: 81,1 — 98,2 %) durchgefihrt wurden [160]. Dabei erwiesen sich
Formulierungen mit hoheren NaCa-Anteilen stabiler. Eine weitere Auffélligkeit war auch die
hohe Abnahme des ASS-Gehaltes bzw. die Zunahme des SaS-Anteils der Formulierung C50.
Dies war an dieser Stelle nicht unbedingt zu erwarten, da das NaCa laut Literatur
stabilitatsfordernde Funktionen erfullt [3,5-8]. Eine erh6hte Degradation wurde auch bei der
C70 und C75 beobachtet. Bei C80 und C85 wurde deutlich weniger ASS Uber die Zeit der
Stabilitatsuntersuchung abgebaut. Ein besonderes Augenmerk sollte auch auf die weitere
Entstehung des Salicylsaureesters ASSA (Abb. 19 e) gelegt werden. Hier zeigten sich
vorwiegend Formulierungen mit hoheren NaCa-Anteilen (z. B. C50) instabiler.
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Beispielsweise war bei der C50 uber den Einlagerungszeitraum fast 3,5 % ASSA entstanden.
Im Gegensatz dazu erwiesen sich die C85 und C80 als deutlich stabiler. Mit Ausnahme der C90
konnte hier eine Verbesserung der Stabilitat hin zu hoheren NaBi-Gehaltern verzeichnet
werden. Eine mogliche Erklarung dafir war eine verstdrkte basenkatalysierte
Kondensationsreaktion durch den erhéhten NaCa-Anteil der C50 und C70 (Esterentstehung).
Es wurde vermutet, dass auch die Entstehung weiterer Abbauprodukte (Veresterungen) dadurch
katalysiert werden konnten. Mit dem Wissen diesen Studienteils scheint es beim verwendeten
Calcinat ein optimales Verhaltnis zwischen NaBi und NaCa zu geben. Sofern die
Basenkomponente fast ausschliel3lich aus NaBi (> 90 %) bestand oder der NaCa-Anteil > 30 %
betrug, entstanden instabile Formulierungen. Bei genauerer Betrachtung der ASS-Gehélter der
bindren Gemische (Abb. 19 b) war es sehr schwer, eine Tendenz zu entdecken. Zum
Studienende wurde zwar der geringste Gehalt bei der B90 entdeckt, jedoch zeigten die
Messungen stark schwankende und somit unprazise Ergebnisse auf. Dies konnte an dieser Stelle
auf leichte Entmischungen zurtickgefiihrt werden, da der ASS-Gehalt absolut determiniert
wurde. Als eine deutlich robustere Analyse, die auch leichte Entmischungstendenzen auf Grund
der relativen Messung zum Wirkstoff glatten konnte, erwies sich die Bestimmung der
Abbauprodukte SaS und ASSA. In der Trendgrafik der Abb. 19 d entstand uber den
Beobachtungszeitraum am meisten SaS bei der B90, gefolgt von der B50. Der Trend zum
calcinierten Material war recht ahnlich. Im Vergleich waren diese jedoch stabiler als die C90
und C50. Insgesamt war mehr SaS bei den Formulierungen B85, B80 und B75 als bei den
calcinierten mit gleichem Gehalt entstanden. Die Esterverbindung ASSA (Abb. 19 f) lag in
allen Fallen < 1 % und zeigte deutliche Differenzen zum Calcinat. Hier erwiesen sich die B50,
B70 und B75 leicht instabiler als die anderen Formulierungen. Dies bestatigt die Tendenz zum
cNaBi. Die Unterschiede zwischen Abb. 19 e und f lieRen sich nicht durch den absoluten
Hydrogencarbonat- bzw. Carbonat-Gehalt belegen. Erklart werden konnte dieses Ph&nomen
allerdings durch das Vorhandensein des Carbonates an der Calcinatoberflache. Das NaCa kam
durch die Oberflaichenumwandlung verstarkt mit ASS und CS in Kontakt. Dies begiinstigte
wiederrum vermehrt die Basenkatalyse, als bei bindren Mixturen. Insgesamt sieht man schnell,
dass die Anteile aus NaBi und NaCa hier nicht so eine grof3e Rolle spielten, wie bei cNaBi.
Dies war im Vorhinein nicht zu erwarten. Es konnte gemutmal3t werden, ob vielleicht durch
Abreibung der Partikel und der verdnderten Oberflachenstruktur (Nadeln) der C90
Instabilitaten auftraten. Denkbar wére aber auch, dass im Vorhinein Feuchtigkeit in manche
Formulierungen gelangt war, obwohl immer auf eine addquate Lagerung geachtet wurde. Auch

auf potenzielle Entmischungseffekte der binaren Gemische wird an dieser Stelle nochmals
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hingewiesen. Bei der C70 und C50 konnte durch das NaCa auf eine hohe
Oberflachenhygroskopizitat geschlossen werden, wodurch vermehrt Wasserdampf sorbiert
wurde und somit die Hydrolysereaktion zum SaS beglinstigt war. Dieser Effekt war bei den
bindren Gemischen zwar auch vorhanden (durch héhere Massenanteile des NaCa), jedoch nicht
so stark ausgepragt. Letztendlich kann jedoch gesagt werden, dass bei beiden
Herstellmdglichkeiten Abhangigkeiten zum Gehalt vorlagen. Tab. A-4 bis A-6 fassen die
Mittelwerte und die CI (95 %) zusammen.

3.2.5 Bruchfestigkeit und Auflosezeit

Die physikalischen Eigenschaften von Tabletten, wie etwa die Harte und Auflésezeit kdnnen
von der Anwesenheit und der Menge des sorbierten Wassers abhangen [164]. Interpartikulére
Anziehungskrafte, die fir die Tablettenhérte eine besondere Rolle spielen anderten sich auch
in dieser Studie. Abb. 20 a und b zeigen die Tablettenhdrten Gber den Beobachtungszeitraum.
Besonders auffallig war das generelle Nachhartungsphdnomen aller Formulierungen. Ein
Nachhérten konnte z. B. auf Veradnderungen der Hilfsstoffe (durch Temperatur- aber auch
Wassereinflisse) eines Arzneimittels zuriickzufiihren sein [165]. Dies kann vor allem bei
wasserloslichen Materialien ein Problem darstellen (z. B. Steigerung Zugfestigkeit nach
Kompaktierung von Saccharose und Natriumchlorid) [164]. Dabei soll vorhandenes Wasser die
Umstrukturierung des Materials bzw. die Kristallbildung benachbarter Partikel beglinstigen
[164]. In dieser Studie harteten die bindren Formulierungen durchschnittlich starker nach als
die calcinierten. Vor allem war die B90 mit einer Tablettenharte von 109 N nach zwei Wochen
als ein Extrembeispiel zu werten. Dies lag eventuell am geringeren NaCa-Anteil bzw. der
NaCa-Prasenz, aber auch an der unterschiedlichen PartikelgroRe, die eine verstarkte
interpartikulére Interaktion bedingte. Bei den calcinierten Formulierungen waren die C90 und
C85 am hértesten, die C50 am weichsten. Es kann gemutmal3t werden, dass bei Formulierungen
mit hdherem NaCa-Anteil Umgebungswasser den Formkdrper durch Entstehung stabilerer
Hydratstufen eingeschrankter durchdringen konnte, was ein Nachhérten verringerte. Zum Ende
der Studie wurden Formulierungen wie die C50, B50, B70 und B75 weicher, was auf eine
uberschieBende Flussigkeitsperkolation zum Tablettenkern zuriickgefuhrt werden konnte.
Weitere Tendenzen konnten nicht gefunden werden. In einem Patent wird darauf hingewiesen,
dass die Calcinierung vorwiegend zur Harteerhdhung durchgefiihrt wird, die bei einer
Tablettierung bindrer Mixturen nicht erreicht werden kann [11]. In dieser Studie wurden jedoch
auch die bindren Gemische zu Tabletten guter Festigkeit gepresst, was eventuell auf die breitere

Partikelgroienverteilung bzw. den héheren Fein- und Grobgutanteilen zuriickzufiihren war. Es
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sollte aber auch auf etwaige Zwischenformentstehungen (z. B. Trona, Wegescheiderite)
hingewiesen werden, die eventuell auch Unterschiede in Bruchfestigkeiten bedingten. Wie an
dieser Stelle gezeigt wird, ist die Tablettenhérte eine sehr komplexe Grofle und von vielen
Einflussfaktoren abhangig [164]. Auch die Aufldsezeit kann als CQA betrachtet werden (Abb.
20 ¢ und d). Normalerweise ist diese stark mit der Tablettenharte verknipft. In dieser Studie

schien es jedoch keinen erwahnenswerten Einfluss dieser beiden Grél3en zu geben.
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Abb. 20: Ergebnisse der Bruchfestigkeit und Aufldsezeit von Brausetabletten mit calciniertem Material (a,c) sowie bindren
Gemischen (b und d)

Deutlich wurde, dass sich calcinierte Formulierungen mit hoheren NaCa-Anteilen am
langsamsten auflosten. Dies ist durch den niedrigeren Kohlenstoffdioxid-Index begrindbar und

war auch zu erwarten. Die C50 und C70 zeigten dabei eine leichte Zunahme der Aufl6sezeit
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uber den Beobachtungszeitraum, die vielleicht durch Kiristallinitdtsanderungen und
Zwischenformentstehungen bedingt war. Die Messung bei 29 d wurde erst verspatet zum
Auslagedatum durchgefiihrt, wodurch z. B. angesichts einer starken Materialaufweichung
deutlich niedrigere Auflosezeiten beobachtet wurden. Ein nachtragliches Offnen von
Rickstellmuster zeigte, dass diese deutlich weicher waren, als in Abb. 20 a ermittelt wurde. Die
B90 demonstrierte eine starke Abnahme der Auflésezeit zwischen Tag 0 und Tag 14 der
Einlagerung. Eventuell wurden hier zum Messbeginn Proben vertauscht (etwa mit der B50),
wodurch es zu einer fehlerhaften Darstellung kommt. So wiirde man auch hier sehen, dass die
Auflosezeit Abhéngigkeiten zum Carbonatanteil aufzeigte. Zwar wurden keine weiteren
Tendenzen entdeckt, es kann jedoch gesagt werden, dass die bindren Gemische einen
einheitlicheren Trend als die calcinierten Materialien zeigten. Deutlich zu sehen war, dass es
leichte Einflusse auf die Auflosezeit gab, die hochstwahrscheinlich grofitenteils vom Anteil
NaBi-NaCa ausgingen. Messwertschwankungen kénnen auch auf Grund der Subjektivitat der
Messung begrindet werden. Eine Bruchfestigkeits- und Auflésezeitmessung des reinen NaBi
war wegen der deutlich zu geringen Harte nicht méglich. Tab. A-7 und Tab. A-8 zeigen die

exakten Werte mit den Konfidenzintervallen auf.

3.2.6 Fazit der Ausgangsstoffanalyse und der Stabilitatsstudie

In den vorausgegangenen Untersuchungen wurden viele Qualitatsparameter gemessen. Dabei
gab es deutliche Unterschiede zwischen den beiden Verfahren an sich, aber auch bei dem Anteil
des verwendeten NaBi und NaCa. Insgesamt kann gesagt werden, dass sich eine zu kurze
Calcinierungsreaktion mit einem hohen Mengenanteil NaBi wegen unzureichender Stabilitét
und starkem Puffings nicht eignete. Andererseits hatten Partikel mit zunehmendem
Carbonatmantel eine starkere Adhérenz, eine schlechtere Lagerempfindlichkeit und Stabilitét
(vor allem ASSA) wie auch leicht weichere Tabletten sowie langere Auflésezeiten. Die binéren
Gemische bestachen vor allem durch einheitlichere Flielieigenschaften und eine deutlich
geringere ASSA-Bildung. Auch das Puffing war bei den bindren Gemischen tber 85 % NaBi-
Anteil nur moderat ausgepragt. Deutliche Nachteile zeigten diese durch mdgliche
Entmischungseffekte (infolge unstetiger PGV) wund durch schlechtere technische
Verarbeitbarkeit (z. B. Tablettierungsproblematiken — vor allem bei < B75). Die calcinierten
Formulierungen C85 und C80 wurden uber den Beobachtungszeitraum nicht weich, harten nur
moderat nach, hatten eine gute Kompaktierbarkeit, zeigten kein Puffing und einen geringen
Abbau sowie schnelle Aufléseraten. Die B85 und B80 prasentierten ahnlich gute, teilweise

sogar bessere Ergebnisse (adhasives FlieRverhalten), wiesen jedoch womdglich leichte
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Entmischungseffekte auf. Somit wird die Verwendung von einem NaBi-Gehalt < 90 % (besser:
ca. 85%) empfohlen. Dies wird auch schnell deutlich bei der Auswahl der
Spezifikationsgrenzen (85 — 90 %) der industriell durchgefuhrten WSG-Calcinierung. Bei
dieser konnten intern gute Ergebnisse flr die Stabilitat und Verarbeitbarkeit erzielt werden.

Dies entsprach in etwa auch den Ergebnissen der Calcinierung des VMD.

3.3 Vergleich zweier Verfahren zur Auswahl einer Referenzanalytik fiir anschlieRende
Methodenerstellungen
Fur die Entwicklung robuster Kalibrierungen war die Wahl der Referenzmethodik von
entscheidender Bedeutung. Diese wurde schon durchgefuhrt und an dieser Stelle zur
Vollstandigkeit aufgefihrt [4,8]. Zur Auswahl stand neben einer Salzsduretitration ein
Verfahren mittels TGA. Abb. 21 a zeigt die Salzséuretitration von WSG- und TS-Proben
aufgetragen Uber die Calcinierungszeit. In Abb. 21 a sind die Ergebnisse der Referenzverfahren
an einer ausgewahlten WSG-Charge dargestellt. Es ist deutlich zu sehen, dass nach Einsetzen
der Umwandlungsreaktion bei ca. 21 min (ca. 90 °C Produkttemperatur) die Divergenz der

Ergebnisse bis zum Start des Kiihlprozesses (ca. 68 min) stetig zunahm.
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Abb. 21: NaBi-Gehalt tUber die Calcinierungszeit aufgetragen. (a) WSG-Prozess und (b) TS-Prozess (Legende: Blau/Plus:
Ergebnisse TGA, rot/Kreuz: Ergebnisse HCI-Titration, gepunktete Linien: Linear Fit) [4,8]

Die Geschwindigkeiten der Reaktionen lagen bei ca. 0,28 %/min (Salzsduretitration) bzw. bei
ca. 0,23 %/min (TGA). Bei der zuletzt gemessenen Probe bei ca. 93 min wurden Werte von
86,46 % (Salzsduretitration) und 89,01 % (TGA) verzeichnet. Die Unterschiede im Gehalt
betrugen hier ca. 2,5 %. Auch bei der TS-Calcinierung (Abb. 21 b) wurden Unterschiede der
beiden Analysen festgestellt. Nach Einsetzen der Aluminiumpfannen in den TS startete die
Reaktion sofort. Zum Ende des hier dargestellten Prozesses (150 min) ergab sich eine Differenz

von ca. 6,5 % zwischen den Gehéltern. Bei beiden Methoden wurde eine Karl-Fischer-Titration
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durchgefiihrt, um auszuschlieen, dass adsorbiertes Umgebungswasser die Bestimmungen
storte. Die Titration zeigte Werte von etwa 0,40 + 0,10 % flr ausgewahlte Proben. Eine
Aufnahme bindrer Gemische ist in Abb. 22 dargestellt. Die Unterschiede zwischen der TGA
und der Salzs&uretitration wurden auch in diesem Versuch mit abnehmendem Gehalt deutlicher.
Ebenfalls stiegen die Differenzen zwischen den eingewogenen Gehdaltern und den Werten der
Titration mit zunehmendem Reaktionsfortschritt. Es wurden Differenzen von fast 7 % bei
einem Gehalt von ca. 70 % NaBi dokumentiert. Die Datenpunkte der TGA waren den
eingewogenen Gehéltern recht &hnlich. Darlber hinaus wurden (ber den kompletten
Aufnahmebereich die RMSE-Werte der beiden Verfahren bestimmt. Diese lagen bei RMSE =
4,02 % (Titration) und RMSE = 0,26 % (TGA). Auch hier konnte durch die Karl-Fischer-
Titration kein Feuchtigkeitseinfluss gefunden werden (0,36 % * 0,02 %). Die deutlichen Fehler
der Salzs&uretitration bei zunehmendem Calcinierungsgrad liel3en sich auf den Faktor 4,2 (GI.
XVI) zuruckfihren, der sich aus dem molaren Gewicht des NaBi ergab. Der Faktor
beriicksichtigte das neu-gebildete NaCa nicht. Obwohl beide Methoden lineare Ergebnisse
lieferten, wurde die TGA auf Grund des deutlich geringeren RMSE-Wertes, den kiirzeren

Analysenzeiten und des geringeren nassanalytischen Materialaufwandes ausgewahlt.
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Abb. 22: Vergleich von TGA, Salzsduretitration und eingewogenen Gehéltern. Legende: Blau/Plus: Ergebnisse TGA,
rot/Kreuz: Ergebnisse Salzsauretitration, griin/Kreise: eingewogene Gehalter, gestrichelte Linien: Linear Fit [4,8]
3.4 Einflussparameter auf At-Line Spektren
Bevor eine multivariate Kalibrierung stattfinden kann, sollten einflussreiche Variablen
dargelegt und die Bedeutung dieser auf Spektren und Modelle erldutert werden. Mehrere
Quereinflisse wurden bereits evaluiert und zur umfassenden Beschreibung in diesem Kapitel

angegeben [4,8]. Als Variablen kommen Umwelteinflisse, physikalische Unterschiede und die
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Probenlagerung in Frage. Aus diesen erhofft man sich wertvolle Hinweise zu DVV oder zu
Probenhandhabungen zu finden. Eingangs ist zu erwahnen, dass eine Aufnahme auf anderen
At-Line Spektrometern nicht durchgefiihrt wurde. Damit gab es keine Variation des Abstandes

des Vials/des Sachets zur Quelle, da die Positionierung der Probe unverandert blieb.

3.4.1 Auswahl des Probensets

Neben den spektralen Mess- und Geréteparametern spielt auch die Auswahl eines
reprasentativen Probensets eine signifikante Rolle bei einer Modellerstellung. Auf Grund der
routineméaligen Limitierung des WSG-Verfahrens, welches nur Probengehélter Gber der
unteren Spezifikationsgrenze erlaubte, musste ein anders Verfahren diese OOS(out-of-
specification)-Werte liefern. Infrage kamen dafir nur die TS-Calcinierung und die separate
Einwaage der Salze, da das VMD-Verfahren zu dem Versuchszeitpunkt noch nicht zur
Verfugung stand. Die unterschiedlichen Abstammungen des Materials konnten auf Grund von
abweichender Partikeldichten und mannigfaltigen Morphologien (unter anderem
Partikelgrofien) Unterschiede im spektralen Habitus und den Modellen ergeben. Daher eigneten
sich die bindren Gemische zur Erstellung der Modelle nicht. Die TS-Proben wurden zur

Methodenerstellung verwendet.

3.4.2 PartikelgroBBeneinfliisse

Vor der Erstellung der Modelle sollen Anderungen der PartikelgroRen wahrend des
Calcinierungsprozesses erfasst werden. Da in die spatere Modellerstellung nur WSG- und TS-
Proben eingehen und interne Dokumente eine PartikelgroRenzunahme der WSG-Chargen
belegen, wurden an dieser Stelle nur TS-Calcinate analysiert. Im Rahmen dieses Versuches
wurde NaBi Uber 20 min bei 140 °C im TS erhitzt. Die Ergebnisse der volumetrischen
Partikelgrofien einer durchgefiihrten Laserlichtbeugung und der geschétzten Gehalter sind in
Tab. 11 zu finden.

Tab. 11: Vergleich der Partikelgroendurchmesser d(0,1/0,5/0,9) des TS-Calcinates tber 20 min. Der angegebene Gehalt
wird durch zuvor durchgefiihrte Versuche geschétzt; Bestimmung mittels Laserdiffraktometrie

Zeit 0 min 5 min 10 min 15 min 20 min
geschitzter Gehalt NaBi ca.100 % ca.93,4% ca.86,8% ca.80,2% ca.73,6%
d(o,1) [pm] 98,15 115,73 116,25 119,06 117,85
d(0,5) [pm] 186,19 197,92 198,37 199,35 201,03
d(0,9) [pm] 316,35 322,51 324,10 319,78 327,48

Es féllt ein partikelgroRenabhéngiges Wachstum mit der Zeit auf (von d(0,5) =~ 186 um zu

d(0,5) = 201 pum nach 20 min). Deutlich veranderte sich der Feinanteil nach dem Reaktionsstart
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bis hin zu 5 min. Dies konnte durch die bessere Warmeaufnahme kleinerer Partikel und die
damit im Zusammenhang stehenden Sinterprozesse erklart werden [10]. Da spektrale Einflusse
bei PartikelgroRendnderungen belegt sind [104,121,166], sich diese jedoch in dieser
Forschungsarbeit mit der chemischen Information berlagerten, wurden im Anschluss DVV
angewendet, um die Korrektur dieser Streueffekte zu reduzieren. Erfolgreich eingesetzt wurden
diese z. B. unter Gomez et al. in der Raman-Spektroskopie [166]. Es eignen sich vor allem die
DVV SNV, MSC, Ableitungen und BC, damit Ko-Korrelationen zur PartikelgroRenénderung
vermieden werden konnten. Es wurden bei allen verwendeten Calcinierungswerkzeugen ein

PartikelgréRenwachstum verzeichnet.

3.4.3 Standzeit an Laborbedingungen

Im Hinblick mdoglicher verzdgerter Abfillungen des Materials oder Defekten der
Primarverpackung kam der Uberpriifung von Verdnderungen an Atmospharenbedingungen
eine hohe Bedeutung zu. Deshalb wurde WSG-Calcinat (Gehalt: ca. 89 %, TGA-Bestimmung)
auf einer Papierunterlage drei Tage lang Laborbedingungen (Durchschnittstemperatur: 23,0 °C,
durchschnittliche rF: 46,7 %) ausgesetzt. Da bereits aus 3.1.3 ein Massenzuwachs bei &nhnlichen
rF verzeichnet wurde, waren auch hier Einflisse zu erwarten. Diese bestétigte die Karl-Fischer-
Titration (Feuchtegehalt ca. 0,49 % (0 min) auf 1,71 % (72 h)). Eine weitere Beobachtung war
die zunehmende Aggregation der Partikel Uber die Zeit (Abb. 23), die jedoch erst bei
Verdichtung des Haufenwerkes auftrat. Womaoglich bedingte die zunehmende Wasseraufnahme
auch eine statische Anziehung inkl. starkerer Adhésion der Pulverpartikel. Jedoch wurde die
Zunahme der PartikelgroRe anhand der Durchfiihrung der Laserdiffraktometrie nicht bestatigt
(Tab. A-9).

200 pm 100 pm

Abb. 23: Stereomikroskopische Aufnahmen von unter Laborbedingungen gelagertem Calcinat zu verschiedenen Standzeiten.
Legende: a.) 0 min. Lagerzeit, b.) 28 h Lagerzeit [4,8]

Es war davon auszugehen, dass die auftretenden Adhdsionskréfte durch den Dispergierdruck

Uberwunden wurden. Da die Kohasion durch Aufschutteln iberwunden werden konnte, wurde
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auch bei spéteren Versuchen vor einer weiteren Verdichtung der Vial stark hin- und herbewegt.
Eine Reduzierung des Einflusses durch Anwendung verschiedener DVV verdnderte die
Wasserbanden nur unwesentlich. Die DVV konnte die Intensitat der Wasserbanden teilweise
verstarken. Beispielhaft sind in Abb. 24 a funf mittels SNV-bearbeitete Spektren gezeigt. In der
Literatur werden vier Hauptfenster fiir Wasserbanden beschrieben: 5400 — 4900 cm™
(Kombinationsschwingung), 7500 — 6400 cm™ (1. Obertonschwingung), um 10300 cm™ (2.
Obertonschwingung) und 13400 cm™ [100,104,119]. Die 2. Obertonschwingung konnte auf
Grund des begrenzten Spektralbereiches nicht vernommen werden. Eine Veranderung der
Spektren um 10300 cm™ wurde nicht beobachtet. Erhebungen der Banden im Bereich von 5200
— 4800 cm™® und 6900 — 6400 cm™ wurden der Kombinationsschwingung und der 1.
Obertonschwingung zugeordnet (Abb. 24 a — c). Deutliche Veranderungen traten auch bei der
Raman-Spektroskopie im Bereich von 1106 — 1056 cm™ auf (Abb. 24 d). AuRerst auffallig war
das Auftreten eines Maximalwertes mit zunehmender Haltezeit bei ca. 1080 cm™. Im Gegensatz
dazu nahm der Maximalwert bei 1094 cm™ minimal ab. VVor allem in unbehandelten Spektren
verringerte sich die NaCa-Intensitat rapide. Dies war so nicht zu erwarten, da die Raman-
Spektroskopie als wasserunempfindlich beschrieben wird [110]. Es wurde einerseits vermutet,
dass entweder eine Ruckreaktion zum NaBi stattfand, wie sie bereits in der Literatur
beschrieben wurde [85]. Andererseits konnten auch Zwischenformen (Trona, Wegscheiderite,
Thermonatrite) dafur verantwortet werden. Abschlieend kann gesagt werden, dass DVV den
Einfluss nicht reduzieren konnten, wodurch eine Aufnahme der Spektren am Tag der Ziehung

unabdingbar wurde.
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Abb. 24: (a-c) NIR- und (d) Raman-Spektren des calcinierten Materials bei verschiedenen Laborhaltezeiten von 0 min bis 3
d, vorverarbeitet mit SNV (NIR) oder SNV und 2nd Der. (Raman). Legende: griin: 0 min, rot: 30 min, lila: 1 h, ttrkis: 4 h,
gelb: 1d, grau: 3d [4,8]
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3.4.4 Optische Dichte

Ferner wurde in den néchsten zwei Versuchen belegt, dass auch Pulververdichtungen und
Fullmengen Einflisse auf die spektralen Daten zeigten. Im Rahmen der NIR-Versuche wurde
ein Vial (WSG-Probe, Gehalt ca. 89 %) in einem Teilversuch verschiedenh&ufig gestampft und
in einem zweiten unterschiedlich hoch befullt. Score-Plots einer CV-PCA, welche (ber den
gesamten spektralen Bereich durchgefiihrt wurde, sind in Abb. 25 a dargestellt. Eine
Unterscheidung der auftretenden Gruppierungen war durch PC-1 mdglich. Die erklarte Varianz
betrug 93 %. PC-2 war nicht nétig, um zwischen den Ellipsen zu differenzieren. Dabei fiihrten
unterschiedliche Verdichtungsstarken zu einem Grundlinienversatz der Rohdaten. Die
Streuung der Datenpunkte war innerhalb einer Datenwolke ann&hrend ahnlich, aber bei
dreimaligem Stampfen (hellblau) etwas geringer. Dies wurde auch als routinetauglich erachtet.
Abb. 25 b zeigt geringste Streuungen fir ein 50 % gefulltes Vial (rote Ellipse). Die Werte
konnten Gberdurchschnittlich gut durch PC-1 beschrieben werden. Eine tiberdurchschnittliche

Korrelation auf die erste und zweite PC zeigten die Proben der blauen Ellipse (25 %-Fullung).
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Abb. 25: NIR-Score Plots von zwei kreuzvalidierten PCAs von 12493,3 bis 3598,8 cm. Legende: (a) unterschiedliche
Anzahl von Stampfungen: blau: 0-mal*, hellblau: 3-mal, braun: 5-mal*, rot: 10-mal, griin: 20-mal*; (b) unterschiedliche
Fullhohen: blau: 1/4-geflillt*, rot: 2/4-gefullt*, grun: 3/4-gefillt, hellblau: 4/4-fach gefullt (eingekreist*) [4,8]

Die Verteilung war jedoch etwas breiter. Noch grofRere Streuungen traten bei hdéheren
Fullgeraden auf. Da sich in weiteren Versuchen zur Lagerzeit bei halbhohen Fullungen schon
nach kurzer Standzeit negative spektrale Effekte zeigten, musste ein Kompromiss zwischen der
geringeren Streuung der Einzelproben bei der PCA bei niedrigeren Fillstinden und den

geringen Lufteinschlissen bei héheren Fullungen gefunden werden. Deshalb wurde eine
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Fullung zu 75 % festgelegt. An dieser Stelle muss darauf hingewiesen werden, dass
inhomogene Eigenschaften im Score-Plot (Abb. 25 b) lediglich die Modellerstellung
erschweren kénnen (z. B. Erhohung der PCs). Fur die Machbarkeit der Studie stellte dieser
Kompromiss somit keine Hurde dar. Da bei der Raman-Spektroskopie mit losem Pulver zur
Messung verfahren wurde, konnte nur die Fullmenge und damit die Probendicke variiert
werden. Die aufgezeichneten Spektren dreier Fillstdnde (niedrig, mittel, viel) zeigten keine
Einflusse. Dies lag wahrscheinlich an der deutlich geringeren Eindringtiefe des Raman-Lasers
im Vergleich zur NIR-Spektroskopie. Es wurde ein reproduzierbarer niedriger Fullgrad

(ca. 3 g) angewendet.

3.4.5 Temperatur

Neben den eben genannten Faktoren konnen auch Temperatureinflisse spektrale Daten
beeinflussen. Damit dieser Einfluss aufgedeckt werden konnte, wurden WSG-Proben (Gehalt:
88 %, TGA-Messung) bei Raumtemperatur, 30, 40 und 50 °C im TS fir ca. 20 min erwéarmt,
vermessen und ausgewertet. Die Erwarmung fand gleich im Vial bzw. in einer PE-Tlte statt.
Es wurden keine Anderungen in Rohspektren verzeichnet. In der Literatur wurde bereits
beschrieben, dass sich Anderungen auf NIR-Wasserbanden ergeben [104,167]. Sofern die
zuvor definierten kurzen Standzeiten eingehalten werden, scheint der Temperatureinfluss
vernachldssigbar zu sein. Somit konnten Proben (Temperatur ca. 40 °C) unmittelbar nach der

Ziehung vermessen werden.

3.5 Quantitative At-Line Raman- und NIR-Modelle zur Bestimmung des
Natriumhydrogencarbonatgehaltes
Nach Aufdeckung der Quereinflisse wurden nun NIR- und Raman-Modelle (kombinierte und
WSG-Modelle) erstellt. Diese wurden auf der Grundlage der Qualitatsattribute aus 2.3.8
evaluiert. Als Grundlage fur die Methodenerstellung dienten die von Frenkel bzw. Frenkel et
al. publizierten Modelle [4,8]. Unbearbeitete und tiber den vollen Spektralbereich erstellte
,Ausgangsmodelle wurden zum Vergleich mit angegeben. Zunéchst wurde vor Erstellung
einer PLS-Regression eine Prifung auf Normalverteilung durchgefiihrt, die jedoch keine
Voraussetzung fir eine Chemometrie darstellt [100]. Vorteile einer Normalverteilung der
Werte sind oftmals die Verwendung weniger PCs und eine einfachere Interpretation der
Ergebnisse [100,104]. Die Histogramm- und Boxplots, die in Abb. 26 zu finden sind, konnten
dies Uberprufen. Vor allem fallt die Préaferenz der ZielgroRe um 89 — 90 % auf, welcher dem

Modalwert der Verteilung entsprach. Auf Grund des Zielwertes der Reaktion war eine starke
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Prasenz dieser Gruppe fur eine robuste Methodenerstellung von grofRer Wichtigkeit. Die
vorhandenen TS-Proben unter 88 % NaBi-Gehalt wurden bewusst unterrepréasentiert gewahlt,
ausschlielRlich um die Modellgrenzen zu expandieren. Darlber hinaus zeigten Proben um 99 —
100 % eine stark vertretene Gruppe auf. Eine Normalverteilung wurde somit nicht bestatigt.
Ein Blick in die Boxplots zeigt, dass die Probenverteilung nicht optimal symmetrisch vorlag,
da der Median zwischen dem 1. und dem 3. Quartil nach unten verriickt war. Dies lag an der
hohen Menge der Proben zwischen 88 — 90 %. Die unteren Whisker, die bei ca. 72,5 % und
77 % lagen, zeigten die unteren Modellgrenzen. Ahnliche Praferenzen wurden bei der Analyse
der WSG-Proben deutlich. Diese présentierten sich jedoch etwas symmetrischer als die
kombinierten Methoden (Abb. A-2). Durch diese Ergebnisse konnte gezeigt werden, dass sich
die Referenzwerte der WSG-Proben gut flir die PLS-Regression eigneten, aber keine
Normalverteilung gegeben war.
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Abb. 26: Histogramme und Boxplots der At-Line WSG+TS-Kalibrierungen der NIR- (a) und Raman-Modelle (b)

3.5.1 NIR-Modelle

Zur Modellierung kombinierter NIR-Modelle wurden 241 Proben in der Kalibrierung und 120
Proben in der Validierung verwendet. Die Qualitatsattribute des Ausgangsmodells (At-NKEO)
und drei weiterer kombinierter Modelle (At-NKE1 bis At-NKE3) sind im oberen Teil der
Tab. 12 gezeigt. Das Ausgangsmodell, welches 10 PCs aufwies, zeigte einen RMSEC =
1,229 %. Die erklarte y-Varianz betrug 95,714 % und das BestimmtheitsmaB R? = 0,957. In
Anbetracht der Nutzung vieler PCs bestand die Mdoglichkeit des Auftretens von Ko-
Korrelationen und Rauschen, welches durch die verminderte Giite der Vorhersage deutlich
aufgezeigt wurde. Hier zeigte das R2 von 0,845 und der RMSEP von 1,581 % geringerwertige
Attribute auf. AuBerdem verschlechterten sich Slope und Offset deutlich. Ein besonderes Ziel
der DVV und der Bereichsselektion stellte damit die Verminderung der PCs dar. Somit sollte

die Erhohung der Robustheit und die Leistungsfahigkeit auch bei VVorhersagen gewahrleistet
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werden. Mit der BC im Bereich von 7472 — 6280 cm™ zeigte das Modell At-NKE1 (Abb. 27)
eine verbesserte Anzahl von 6 PCs. Diese wurde zum einen durch die erklérte Varianz bestatigt,
welche sich nach 6 Faktoren nicht mehr nennenswert &nderte (Abb. 27 b). Zum anderen gab es
nach 6 PCs keine signifikante Verbesserung des RMSEV-Wertes (Abb. 27 c). Der zu
erkennende Knick und der geringe Unterschied der absoluten Werte bei PC-6 bekréaftigte diese
Auswahl an PCs. In Abb. 27 a wird deutlich, dass ein lineares Modell angenommen werden
konnte. Falls es in bestimmten Gehaltsbereichen im Predicted- vs. Reference-Plot
Abweichungen von der Linearitdt gegeben hatte, so hatten zwei oder mehrere PLS-
Regressionen fiir bestimmte Abschnitte durchgefiihrt werden missen. Der registrierte RMSEC
lag bei ca. 1,224 % und das R? = 0,956. Im Vergleich zur Ursprungsmethode gab es hier keine
nennenswerten Verbesserungen der Kalibrier-Parameter. Da das Modell durch die verminderte
Zahl an PCs zu At-NKEO eine verbesserte Robustheit aufwies, konnte jedoch mit verbesserten
Qualitatsparametern bei der Vorhersage gerechnet werden. Dies wurde durch einen R2-Wert
von 0,922 und einen RMSEP von 1,122 % bestétigt. Der nicht optimale Slope und Offset von
0,910 und 8,078 wurden auf Grund des schmalen Assay-Bereiches und der weiten Entfernung
zum Ordinatenabschnittes als vernachléssigbar eingestuft. Ein PC1-PC2-Score-Plot (Abb. 27
d), der nur ca. 53 % der y-Varianz beschreibt, zeigt, dass es kaum moglich war in den ersten
beiden PCs zwischen den Proben zu unterscheiden.

Tab. 12: Diverse Modellinformationen der Kalibrierung und Prediction der At-Line NIR-Modelle (verwendeter
Spektralbereich: 7472 — 6280 cm™). Rote Markierung: Verwendete Modelle fiir spateren Methodeniibertrag auf In-Line

Equipment

- Kalibrierung Prediction

(<]

2 DVV PC V:::;I;‘Z R2 RMSEC T Off- R2 RMSEP Slope Ofi-
P o [%] PE set [%] YP¢  get

[%]
NIR WSG- und TS-Modelle (kombiniert)
N”l‘(téo 10 | 95,714 0,957 1,229 0,957 3,941 |0,845 1,581 0,899 9,279
N’?(E BC 6 | 95643 0,956 1,224 0,956 3,999 | 0,922 1,122 0,910 8,078
Nl?(tI-EZ SNV 5 94,418 0,944 1,381 0,944 5,125 0,876 1,410 0,818 16,173
NA|‘<tE3 MSC 5 | 94,933 0,945 1,361 0,945 5,021 (0,882 1,376 0,829 15,164
NIR WSG-Modelle

At-

NOEO 8 | 93,0010 0,930 1,211 0,930 6,560 | 0,836 1,641 0,815 17,598
N?)t;ﬂ BC 6 94,700 0,947 1,043 0,947 4,971 0,899 1,271 1,409 -4,485
le)téz SNV 6 | 94,989 0,950 1,017 0,950 4,698 | 0,900 1,275 0,987 0,534
N/(\)t;E?) MSC 6 94,800 0,950 1,018 0,950 4,706 0,899 1,273 0,988 0,415
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Abb. 27: Detailgrafiken zum Modell At-NKEL. (a) Predicted- vs. Reference-Plot; (b) Y-Varianz- vs. Faktor-Plot; (c) RMSE-
vs. Faktor-Plot; (d) PC1-PC2-Score-Plot (blau: 72,4 — 78,0 %, rot: 78,0 — 83,5 %, griin: 83,5 — 89,1 %, turkis: 89,1 — 94,6 %,
braun: 94,6 — 100,2 %); (e) PC-1-Loading-Plot; (f) F-Residuals- vs. Hotellings-T2-Plot mit Grenzeinzeichnungen (rote

Linien); zu a-c: Blau: Kalibrierung und rot: Validierung
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Ein besonderes Problem dieses Modells war die hohe x-Varianz die benétigt wurde, um diese
y-Varianz zu erklaren. Dadurch kénnte bei spektralen Variationen schnell Rauschen in das
Modell gelangen. Dies wurde schon im Loading-Plot der ersten PC (Abb. 27 e) deutlich, in
welchem pulsierende Signale erfasst wurden. Auch bei einer htheren Anzahl PCs (> 6) wiirde
weiteres Rauschen in die Modellierung eingehen. Dadurch kénnte sich nur ein geringer Bezug
zum tatséchlichen Spektralsignal ergeben. Trotz der unzureichenden NIR-Daten in der Theorie
konnte eine Korrelation erreicht werden, die auf nicht-zuféallige Einflussparameter aufbaute.
Die im Modell erreichten Qualitétsattribute wurden nach Entfernung eines Ausreil3ers (Abb. 27
f) erreicht. Dieser wurde schlecht beschrieben (erhohter F-Residual-Wert) und wies eine
uberdurchschnittliche Hebelwirkung auf (Hotellings T2-Test). Tab. 12 enthadlt weitere
kombinierte NIR-Modelle (At-NKE2 und At-NKE3). Diese zeigten leicht verschlechterte
Statistikparameter in der Kalibrierung im Vergleich zum zuvor genannten Modell. Es eigneten
sich somit die SNV- und die MSC-DVV, die ebenso, wie die BC den Offset der Spektren
anglich. Leider wiesen diese Modelle auch eine Verschlechterung der Qualitétsattribute in der
Vorhersage von R? = 0,876 bzw. 0,882 (beide) und RMSEP = 1,410 % bzw. = 1,376 % auf. Die
Resultate der WSG-Modelle sind im zweiten Teil von Tab. 12 zu finden. 189 Spektren wurden
zur Kalibrierung und 86 Spektren zur Validierung verwendet. Das urspringliche Modell
At_NOEO war ein 8 PC-Modell mit einem RMSEC = 1,211 % bei R2 = 0,930. Dieses wurde in
der Vorhersage jedoch bedeutend schlechter mit Werten von RMSEP = 1,641 % und R2 =
0,836. Diese waren zur Quantifizierung nicht akzeptabel und sogar minimal schlechter als die
der kombinierten Modelle. Dies heifl3t wiederrum, dass die differenzierte Probenquelle keinen
negativen Einfluss auf die kombinierten Modelle hatte.
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Abb. 28: NIR-Spektren (DVV: SNV) von funf ausgewéhlten WSG-Proben des Modells At-NKE2. Legende: rot: 100,03 %,
griin: 97,54 %, hellblau: 91,50 %, gelb: 88,98 %, grau: 83,92 % NaBi
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Auch hier konnte das Modell mittels BC, SNV und MSC-Korrekturen optimal behandelt
werden. Die Qualitatsparameter des Modelles At-NOE1 zeigten sich zu At-NOEO deutlich
verbessert, blieben jedoch unter denen der kombinierten Modelle. Dennoch trat wie in Abb. A-
3 aufgezeigt, bereits in PC-1 deutliches Rauschen auf. Die Methoden At-NOE2 und At-NOE3
zeigten vergleichbare Ergebnisse. Unterm Strich waren die NIR-Daten nicht vielversprechend
fir die Routineanwendung; sie waren haufig stark verrauscht und die Vorhersagen haufig
unzureichend (schlechte RMSEP). Dies lag an der Tatsache, dass der NIR-Spektrenausschnitt
auch noch nach DVV sehr atypisch erschien (siehe Abb. 28). Eine Abnahme der Absorbanz im
vorliegenden spektralen Ausschnitt wurde bei zunehmender Calcinierung deutlich. Begrundet
wurde dies durch die NaCa-NIR-Spektren, die keine spektrale Charakteristik aufzeigten. Diese
gingen mit Rauschen in die Modelle ein. Obwohl in dem dargestellten Bereich eine deutliche
Steigung zu verzeichnen war, wurden mit der Anwendung von Ableitungen keine besseren
Qualitatsparameter erreicht. Die fehlende Charakteristik der NIR-Spektren wurde bei der
Betrachtung der schlechten Qualitatsattribute besonders deutlich (Rauschen, Anzahl an PCs,
RMSE). Ungeachtet von der moderaten Korrelation zum gesuchten spektroskopischen Signal,
wurde eine Vorhersage von separat hergestellten Chargen mit vergleichbaren
Qualitatsmerkmalen fiir Kalibrierung und Validierung bedingt erreicht. In der Praxis sollte die
Robustheit durch weitere Aufnahmen Uberpruft werden. Die RMSE-Werte zeigten sich im
Vergleich zur TGA erhdht.

3.5.2 At-Line Raman-Modelle

Fur den vorgestellten Raman-Modellen wurden 246 Kalibrierungs- und 120 Testsetproben
integriert. Wie auch bei der NIR-Erstellung wurde zundchst ein Modell lber das komplette,
unbearbeitete Spektrum (3200 — 300 cm™) erstellt (At-RKEOQ). Bei Kalibrierung ergaben sich
sehr gute Ergebnisse mit einem RMSEC von knapp 0,6 % und einem R2 nahe dem Optimum
von 1 (siehe Tab. 13). Um die erklérte Varianz von 98,047 % zu erreichen, waren jedoch 6 PCs
nétig, die Rauschen in das Modell einbrachten. Diese Uberanpassung bestatigte die verminderte
Gute der Vorhersage unabhangig aufgenommener Chargen. Das R? und der RMSE fallt hier
respektiv auf 0,839 und 1,612 %. Gerade das R? der Vorhersage lag deutlich unter dem fir
Feststoffassays geforderten Grenzwert von R2 > 0,9 [104]. Auch die Steigung und der Offset
wurden zur Kalibrierung auffallend schlechter. Die bedingte Routineféhigkeit konnte durch die
ungentigende Vorhersage bestatigt werden. Der Vorteil der Raman-Spektroskopie besteht
jedoch darin, dass charakteristisch abgegrenzte Feststoffpeaks auftraten, die zuverlassig anhand

Literaturdaten einem der beiden Materialien zugeordnet werden konnten [168]. Es traten dabei
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hoch-aufgeloste NaCa-Peaks bei 700, 1078 und 1430 cm™, sowie NaCa-Peaks bei 658, 684,
1045, 1267 und 1432 cm™* auf.

Tab. 13: Diverse Modellinformationen der Kalibrierung und Prediction der At-Line Raman-Modelle (verwendeter
Spektralbereich: 1094 — 1070 cm™). Rote Markierung: Verwendete Modelle fiir spateren Methoden(bertrag auf In-Line

Equipment

— Kalibrierung Prediction
o
E DVV | PC V::ikal;‘z R2 RMSEC Slope Off- R2 RMSEP Slope Off-
= A [%] PE set [%] P et

[%]

Raman WSG- und TS-Modelle (kombiniert)
R?(tlgo -—- 6 98,047 0,989 0,597 0,989 1,035|0,839 1,612 0,758 22,903
At- SNV +
RKE1 | 2nd Der. 1 98,970 0,990 0,557 0,990 0,956 | 0,979 0,578 0,919 7,825
At- SNV +

RKE2 | 1stDer | 1 | 98903 0989 0592 0989 1017|0978 0594 0913 8349

RII\(tIEB SNV 2 99,063 0,987 0,638 0,987 1,179 | 0,975 0,640 0,945 5,365
Raman WSG-Modelle
Rl?(tlgo --- 6 98,124 0,990 0,462 0,990 0,968 | 0,867 1,470 0,770 21,703
RI(A)tl-ﬂ 2?1(:1\6; 1 98,766 0,988 0,501 0,988 1,161 | 0,983 0,530 0,945 5,350
R/(\)tl-f2 155{(\%; 1 98,651 0,987 0,519 0,987 1,2710,982 0,542 0,944 5,377
R'?)tl-i?, SNV 2 98,384 0,984 0,579 0,984 1,520 | 0,975 0,633 0,966 3,422
(3)1200 (b)0,35
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Abb. 29: Raman-Spektren von funf ausgewahlten WSG-Proben (Legende: rot: 100,03 %, griin: 97,54 %, hellblau: 91,50 %,
gelb: 88,98 %, grau: 83,92 % NaBi) — DVV: (a) MSC, (b) SNV und 2nd Der.
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(rote Linien); zu a-c: Blau: Kalibrierung und rot: Validierung
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Die Durchfiihrung einer vergleichenden CV hat gezeigt, dass der NaCa-Peak bei 1078 cm™ die
besten chemometrischen Qualitatsparameter aufwies. Funf ausgewahlte Spektren sind dazu in
Abb. 29 a abgebildet. Auch unter Beriicksichtigung mehrerer NaCa- oder anderer NaBi-Peaks
konnten keine besseren Modellierungen erzielt werden. Deshalb wurde sich fir den hoch
aufgelosten NaCa-Peak bei 1078 cm™ entschieden. Abb. 29 b zeigt fiinf ausgewahlte Spektren
des Modells Raman_A1 (DVV: SNV und 2nd Der.). Das Maximum bei 1094 cm™ stieg und
das Minimum bei 1080 cm™ fiel mit zunehmender Zersetzung. Bei Verwendung dieser DVV
konnte ein 1-PC-Modell erhalten werden, welches in der Kalibrierung und in der Vorhersage
exzellente Qualitatsattribute lieferte. Einerseits konnte in der Kalibrierung R? = 0,990 und
RMSEC = 0,557 % bei einer Steigung von knapp 1 und einem Offset nahe O erreicht werden,
anderseits wurden ausgezeichnete Resultate beim Testlauf an unabh&ngigen Chargen erzielt.
Die Vorhersage lieferte folgende Werte: R = 0,983, RMSEP = 0,578 %, Slope = 0,919 und
Offset = 7,825. Der Slope und Offset zeigten sich minimal verschlechtert. Bedingt durch den
schmalen Assay-Bereich und der weiten Entfernung zum Koordinatenursprung konnte dies
wiederrum als vernachlassigbar eingestuft werden. Die eben genannten Parameter sind auch in
Abb. 30 a deutlich abzulesen. AufRerdem konnte hier ein Underfitting ausgeschlossen werden,
da sich die RMSEC/V/P-Werte nicht stark voneinander unterschieden. Anhand Abb. 30 b und
c liel sich sehr gut die Auswahl der Anzahl an PCs begriinden. Bei einer PC-Erhéhung &nderte
sich die erklarte y-Varianz und der RMSEV-Wert nicht nennenswert. Wiederrum zeigte der
deutlich ersichtliche Knick der beiden Kurven keine Notwendigkeit zur Erhdhung der PCs an.
Bereits 99 % der y-Varianz konnte bei 90 % der x-Varianz anhand PC-1 beschrieben werden
(Abb. 30 d). Im Score-Plot wird deutlich, dass die Gehalter gut durch PC-1 erklart wurden.
Hohere Gehélter korrelierten tberdurchschnittlich und niedrige Gehélter unterdurchschnittlich.
PC-2 war somit zum Erreichen der ZielgréRe nicht notwendig. Dadurch konnte erneut die
Auswabhl eines 1-PC-Modells bekraftigt werden. Der Loading-Plot in Abb. 30 e begriindet dies
wiederrum durch das Fernbleiben von Rauschen. In héheren PCs stieg dieses wieder an. Es
wurde eine AusreiBerentfernung durchgefihrt, womit zwei Ausreifler eliminiert werden
konnten (Abb. 30 f). Diese lagen im oberen rechten Quadranten und wirden das Modell negativ
beeintrachtigen. Tab. 13 enth&lt weitere kombinierte Raman-Modelle (At-RKE2 und At-
RKE3). Hierbei wurden DVV mithilfe von Ableitungen und SNV-Normierungen
vorgenommen. Im Gegensatz zu einer ausschlieBlichen Anwendung der SNV liel3en sich bei
Hinzunahme einer Ableitung leicht verbesserte Qualitdtsparameter erreichen. Die WSG-
Modelle At-ROE1 bis At-ROE3, die jeweils 209 Kalibrierungsspektren und 90

Validierungsspektren enthielten, zeigten im Vergleich zum Ausgangsmodell At-RKEO stark



Ergebnisse und Diskussion 69

verbesserte Attribute (Tab. 13, unterer Teil). Auch hier konnte eine Reduzierung der PCs von
6 auf 1 bzw. 2 erreicht werden. Die Werte der Kalibrierung blieben dabei &hnlich. Jedoch
konnten durch eine Spektralselektion und -bearbeitung die Parameter aus Tab. 13 auf ein
hoheres Level gehoben werden. Besonders ins Auge fiel dabei die starke Verbesserung des
RMSEP-Wertes auf ca. 0,530 % (At-ROE1). Die genauen Modellgrafiken sind in Abb. A-4
ersichtlich. Das Modell zeigte ein &hnliches Verhalten wie At-RKE1. Weitere Modelle (At-
ROE2 und At-ROE3) unterschieden sich nur kaum von denen in diesem Kapitel vorgestellten.
Deshalb werden beide an dieser Stelle nicht ndher beschrieben. Obwohl aus den WSG-
Modellen durchweg leicht verbesserte Qualitdtsparameter resultierten, wird wegen der
breiteren Modellgrenzen die Verwendung des kombinierten Modells empfohlen. Die
kombinierten Modelle zeigten keine starken Abhangigkeiten zur Probenherkunft auf. Bei allen
bearbeiteten Raman-Modellen konnten im Vergleich zur TGA-Messung nur leicht schlechtere

Standardfehler und R2-Werte erzielt werden.

3.5.3 Auswahl und Vergleich

NIR- und Raman-Methoden waren in der Lage, den Calcinierungsgrad von NaBi zu
uberwachen. Jedoch ergaben nur die Raman-Daten belastbare, gut auswertbare Resultate, die
an die typische NaCa-Substanzbande geknilipft waren. Im Vergleich zur NIR-Spektroskopie
waren vor allem Qualitatsattribute wie der niedrige RMSE und das geringe Modellrauschen
prasent. Dies deutete auf eine hohe Robustheit und eine starke Routinefahigkeit hin. Die hohen
y-Varianzen mit den niedrigen PC-Zahlen unterstrichen das nahezu optimale Auftreten der
Raman-Modelle. Auch auf Grund der uncharakteristischen NIR-Spektren sollte bei der At-Line
Bestimmung die Raman- klar der NIR-Methodik vorgezogen werden. Die Analysenzeiten der
TGA betrugen durchschnittlich ca. 10 min, wobei die Raman-Analytik die Messwerte innerhalb
von wenigen Sekunden determinieren konnte. Im Gegensatz zur Titration konnten stark
verbesserte RMSE-Werte erlangt werden. Dariiber hinaus sind zukiinftig dadurch auch typische
Fehler der Nassanalyse, wie z. B. Auflésen, Mischen, Umkippen usw. vermeidbar [121].
Weitere Versuche sollten sich auf einen Methodentransfer von At- zu In-Line Geréaten
konzentrieren, um eine Echtzeit-Freigabe von calciniertem Material zu ermdglichen. Dies
wirde die Routineproduktion optimieren und die Féhigkeit zur Kontrolle des Prozesses
verbessern. Hierzu wurde im Folgenden versucht neben den Raman- auch die etwas

schlechteren At-Line Methoden der NIR-Spektroskopie zu tibertragen.
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3.6 Methodentransfer der At-Line Raman- und NIR-Modelle auf In-Line Equipment
inkl. einer In-Line Neukalibrierung zur Bestimmung des
Natriumhydrogencarbonatgehaltes

In diesem Kapitel wird die Uberpriifung der Ubertragbarkeit der zuvor erstellten At-Line

Modelle beschrieben. In der Literatur finden sich unzihlige Beispiele zum Ubertrag zwischen

verschiedenen Instrumenten oder Umweltbedingungen, zu unterschiedlichen Temperaturen,

zur Modellpflege oder dem Transfer zwischen unterschiedlichen (physikalischen)

Probenzustdnden (z. B. von Pulvermischungen auf intakte Tabletten) [63,64,169-175].

Demgegeniiber wurde hier die Ubertragbarkeit zwischen einem Stand- bzw. Handheldgerat auf

In-Line Equipment getestet. Zur Uberwindung der spektralen Differenzen, wie Unterschieden

in der Auflésung, Laserleistung und/oder Hardware wurde nicht einfach ein photometrischer

Standard benutzt, da dieser nicht die komplette Variabilitdt und Probenspezifitat abbildet,

sondern nur den Offset korrigiert [57,176]. Obwohl Hersteller versuchen, die Geréte einer

Produktlinie mdglichst baugleich zu produzieren [173], ist es eine enorme Herausforderung die

spektralen Unterschiede — vor allem verschiedener Hersteller — zu Giberwinden. Differenzen in

der Wellenzahlenachse oder Absorptions- bzw. Intensitatsdifferenzen sind problematisch bzw.
besonders schwer zu korrigieren [49,64]. Da sich die Entwicklung eines neuen Kalibriermodells
meistens als nicht-wirtschaftlich zeigt [133], wurden viele Transfermethoden strukturiert
anhand unabhangiger Proben bewertet. Es wurden hierzu vier Modelle (rote Markierung - Tab.

12 und Tab. 13) tbertragen, da diese die besten Qualitaten der At-Line Bestimmung zeigten.

3.6.1 Direkter Ubertrag

Die Methodik des DU stellt oft das Worst-Case Szenario dar [57] und findet Anwendung, wenn
beispielsweise keine Proben fiir einen Ubertrag zur Verfiigung stehen. Im vorliegenden Fall
wurden Slave-Proben mittels der modelltypischen DVV bearbeitet und auf den erstellen At-
Line Modellen vorhergesagt. Die Ergebnisse dieser VVorhersage sind in Tab. 14 zu finden. Bei
den mittels BC-bearbeiteten NIR-VVorherhersagen sah man eine deutliche Verschlechterung des
RMSEP, der Steigung und des Offsets. Eine Korrelation zwischen der VVorhersage und Referenz
wurde nicht gefunden und schloss somit die Linearitdt der Daten aus. Anders zeigten sich
dagegen die Raman-Aufnahmen. Es mussten durch den DU zwar EinbuRen beim RMSEP
hingenommen werden, der sich von 0,586 % bzw. 0,529 % auf 0,736 % und 0,704 % leicht
verschlechterte, dennoch traten diese Modelle robuster auf als Instrumente der NIR-
Technologie. Deutlich wurde dies auch bei den Vorhersageplots in Abb. A-5. Die At-Line NIR-

Methoden zeigten deutlich prézisere VVorhersageergebnisse als das transferierte NIR-Modell.
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Tab. 14: Qualitétsparameter des DU im Vergleich mit den At-Line Ergebnissen der NIR- und Raman-Modelle (NA: keine
Korrelation)

Modell NIR WSG + TS NIR WSG Raman WSG + TS| Raman WSG
At-line DU |At-Line DU | AtLline DU |[At-Line DU
PCs 6 6 1 1
RMSEC (%) | 1,228 1,042 0,573 — | 0,501
RMSEP (%) | 1,138 7,474 | 1,272 8,534 | 0,586 0,736 | 0,529 0,704
R2predicion | 0,925  NA | 0,937 NA 0,985 0,965 | 0,985 0,990
Slopeprediciton | 0,909 -0,743 | 1,042 -0,682 | 0,916 1,072 | 0,945 1,082
Offsetprediction | 8,304 165,926| -4,548 163,243 | 8,106 -7,335 | 5,315 -8,204

Erklart werden konnte dies durch ein eindeutiges Restspektrum, wodurch die direkte
Anwendung im NIR-Bereich somit nicht maglich erschien. Griinde fiir die gute Ubertragbarkeit
der Raman-Methode konnten zum einen die hohe Robustheit, die geringe Anzahl an PCs
(welche wiederum weniger zufalliges Rauschen modellieren) und/oder die Anwendung
geeigneter DVV sein [66]. Gerade DVV wie Ableitungen und/oder SNV zeigten ein hohes
Potential, instrumentenspezifische Signale zu glatten, und konnten in der Literatur auch schon
fiir einen DU eingesetzt werden [66]. Auch in dieser Untersuchung blieb der Ubertrag nicht-
angepasster Spektren im Vergleich erfolglos (Daten nicht gezeigt). Daran wurde schnell
deutlich, dass DVV ein essenzielles Werkzeug darstellen, um einen DU zu ermdoglichen. Somit
kann gesagt werden, dass die vorliegenden NIR-Methoden instrumentenspezifischer waren und
weitere Transferversuche womdoglich hohere Herausforderungen als bei erstellten Raman-
Modellen mit sich bringen werden. Der DU wurde bei den NIR-Methoden somit als gescheitert

angesehen.

3.6.2 Kennard-Stone Algorithmus

Der KS-Algorithmus dient dazu, eine reprasentative Auswahl vorzunehmen, die
optimalerweise die Diversitdt der Spektren (ber den kompletten Experimentalbereich
widerspiegelt [39]. Die Stichprobenauswahl ist ein qualitdtsbestimmender Schritt. Insgesamt
zeigt dieser hdufig ein hoheres Potential als vergleichbare Algorithmen wie etwa der
Algorithmus der groRBen Hebelwirkung und kann der Erzeugung von Artefakten
entgegenwirken [39,43,177]. Daruber hinaus wurden nur Proben aus dem Kalibrierset
verwendet, bei welchen auch In-Line Daten zur Verfiigung standen. Besonders wichtig war es,

dass die Datenpunkte gleichmaRig uber den Datensatz verteilt vorlagen.
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Abb. 31: Score-Plots von At-Line Proben, bei welchen auch In-Line Material zur Verfugung stand einer Raman WSG- + TS-
PCA (a—c, 1094 — 1070 cm™, DVV: SNV + 2nd Der.) und einer NIR WSG- + TS-PCA (d - f, 7470 — 6280 cm™, DVV: BC)
eines 5 % (a und d), 30 % (b und d) und 100 % (c und f) Transfersets; Griines Quadrat: Mittels KS ausgewahlte Proben
Dazu werden in Abb. 31 die Score- bzw. Eigenschaftsplots der At-Line Proben gezeigt, bei
welchen aber auch In-Line Daten zur Verfugung standen. Beispielhaft sind die Score-Plots der
Proben fir das 5, 30, 100 % Transferset angegeben. Die Score-Plots bestatigten die homogene
Verteilung der Proben im Eigenschaftsraum. Ein Ziel des kommenden Methodeniibertrages war

es, eine optimale Anzahl an Transferproben zu finden, bei welchen genug spektrale Variabilitét
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bzw. Einzigartigkeit vorhanden war [66]. Dennoch sollte das praktische Ziel eines moglichst
geringen Aufwandes (kleineres Transferset) nicht aus den Augen verloren werden, da dies in
der Industrie auch eine Zeit- und Kostenersparnis bedingt. Es wurden keine redundanten bzw.
zusétzliche Proben fur den Transfer verwendet, da die Variabilitat dadurch kaum erhéht werden
wirde [66]. Sofern eine mdglichst grolRe Variation der spektralen Daten erreicht wurde, sollte
bei robusten und rauscharmen Modellen auch eine breite y-Daten-Range abgedeckt werden.
Dies kénnte vor allem bei einer geringeren Anzahl an Transferproben bei der Ubertragung der
NIR-Modelle zu Schwierigkeiten fuhren. Es ist wichtig zu erwahnen, dass es eventuell zu
Problemen bei der Bestimmung von WSG-OOS(out-of-specification)-Proben bei den
kombinierten Modellen kommen kann, da die Transferproben produktionsbedingt nicht den
kompletten Kalibrierbereich abdeckten (nur den Bereich von ca. 100 — 88 %). Somit musste die
Varianz unter dem Gehalt der Transferproben extrapoliert werden. Optimalerweise decken
Transferproben den kompletten Bereich der y-Varianz ab. Die KS-Auswahl wurde fur die

Verfahren des MU, der Standardisierungen, aber auch fir die SBC verwendet.

3.6.3 Model Updating

Das MU soll durch Integration von Slave-Spektren ins eigentliche At-Line Master-Modell die
neue spektrale Antwortvariabilitat des Sekundarinstrumentes modellieren [40,52]. Auf Grund

des hybriden Charakters handelte es sich hierbei nicht um einen blichen Methodentransfer.
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Abb. 32: RMSEC und RMSEP des MU der NIR-Modelle (rot: RMSEC WSG + TS, lila: RMSEP WSG + TS, blau: RMSEC
NIR WSG, griin: RMSEP NIR WSG). Volle Linie: 6 PCs, gepunktete Linie: 8 PCs; (a) Komplettansicht, (b) Detailansicht

Ziel dieses Hybridmodells war es, verbesserte Vorhersagen zu erreichen [173]. Ein Versuch
zeigt, dass diese Art der Modellierung (Einbeziehung mehrerer Spektrometer) in der Lage ist,

instrumentelle  Unterschiede ungefdéhr so gut zu reduzieren wie bekannte
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Ubertragungsalgorithmen [57]. Bei der Aufnahme der aus dem KS-Algorithmus ermittelten In-
Line Daten im NIR-Modell wurde schnell deutlich, dass der RMSEC bei einer hdheren
Probenzahl des Transfersets stetig stieg (Abb. 32, rote und blaue Kurven). Eine spatere
Verbesserung des RMSEC konnte nur durch Erhéhung der PC-Anzahl (8 PCs) erreicht werden
(gepunktete Kurve). Die Verwendung von 8 PCs konnte durch die allgemein anerkannten
Richtlinien der Methodenauswertung gestutzt werden. Die R2-Werte der Kalibrierung &nderten
sich nicht ausschlaggebend (Daten nicht gezeigt). Mit einer Verschlechterung der Kalibrierung

wurde schon auf Grund der Einbeziehung weiterer Variationsquellen im Voraus gerechnet.
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Abb. 33: R2-Werte (VVorhersage) des MU der NIR-Modelle (rot: WSG + TS, blau: WSG). Volle Linie: 6 PCs, gepunktete
Linie: 8 PCs; (a) Komplettansicht, (b) Detailansicht

Die Vorhersage konnte davon aber stark profitieren. Hier fiel der RMSEP (lila und griine Kurve,
Abb. 32 a und b) bei zunehmender Anzahl an Transferproben ab. Hier wurde das Optimum bei
einem 100 % Transferset im WSG- + TS-Modell bei 8 PCs (gepunktet) erreicht. Wie Abb. 33
a und b zeigten, wurde ein R2-Wert der Vorhersage von ca. 0,87 (rote Kurve, gepunktet) bei 8
PCserreicht. Das WSG-Modell zeigte keine Verbesserung bei der Erhéhung der Anzahl an PCs
bei einem 100 % Transferset (Abb. 33 b). Dadurch wurde ein Overfit vermieden. Wie die
RMSEP-Werte verbesserten sich somit auch die R? der VVorhersage bei Zunahme der In-Line
Varianz. Dabei zeigten die WSG- und die kombinierten Modelle dhnliche Trends. Demnach
erschien es notwendig, das Modell mit einem vollen Transferset (100 %) zu editieren, um ein
Optimum des NIR-Verfahrens zu erreichen. Wie in Tab. A-10 ersichtlich, bekam der
Vorhersage- vs. Referenz-Plot auch wieder eine positive Steigung mit verbesserten Offsets, was
fiir eine Anwendbarkeit des Verfahrens der vorliegenden NIR-Methode sprach. Diskutabel war
beim WSG-Modell nur ein Transferset von 40 bzw. 50 % zu verwenden, da &hnliche RMSEP

erreicht wurden. Jedoch wurde sich hier auch wegen besserer Regressionsparameter (Steigung
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und Offset) firr das 100 % Transferset entschieden. Auch beim MU der Raman-Modelle ging
eine Probenzunahme mit einer Erhéhung des RMSEC einher (Abb. 34 a und b, rote und blaue
Kurve). Dies wurde auch an den R2-Werten deutlich, die sich verschlechterten (Raman WSG +
TS, blau-gepunktet; Raman WSG, rot-gepunktet). In das WSG-Modell schien an dieser Stelle
(> 50 % Transferset) zu viel Varianz/Rauschen einzuflieBen, was die Residuen deutlich
vergroRerte. Hochstwahrscheinlich waren die kombinierten Modelle auch auf Grund der

Implementierung zweier verschiedener Probenquellen robuster gegeniiber Probenvariationen.
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Abb. 34: RMSEC, RMSEP, R2 (Vorhersage) des MU der Raman-Modelle (rot: RMSEC WSG + TS, orange: RMSEP WSG +
TS, blau: RMSEC WSG, griin: RMSEP WSG, blau-gepunktet: R2 WSG + TS, rot-gepunktet: R2 WSG)

Jedoch wurde in beiden Féllen der VVorhersage (Abb. 34, orange und grun) deutlich, dass diese
bei zunehmender Probenanzahl im Gegensatz zum DU stark an Qualitat verloren. Auch der
Slope und Offset wurden geringfligig schlechter (siehe Tab. A-10). Dies war ein anderer Trend
im Vergleich zum MU der NIR-Modelle. Als Grund konnte der erhdhte Anspruch des Transfers
von hoch-aufgeldsten Substanzpeaks (wie bei der Raman-Modellerstellung verwendet wurde)
angefiihrt werden. Hier konnten schon kleine Verschiebungen auf der Wellenzahlachse eine
Ungenauigkeit der Vorhersage bedeuten. Die NIR-Modelle konnten in diesem Fall mit solchen
geringen Verschiebungen besser umgehen, da hier ein uncharakteristischer und schlecht
aufgeloster Spektralausschnitt verwendet wurde. Damit kann an dieser Stelle schon gesagt
werden, dass das MU im vorliegenden Beispiel keinen Erfolg im Raman-Modell erzielte. Zur
spateren statistischen Kontrolle wird somit der Ubertrag mit den kleinsten Transferproben-Set

(5 %) verwendet.
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3.6.4 Standardisierungsmethoden

Die urspringlichen Anwendungen von Standardisierungsverfahren liegen historisch weit in der
Vergangenheit. Die erste verdffentlichte Methode nutzte dabei nur eine oder nur wenige
Wellenldngen [43,178,179]. Diese wurde erfolgreich durch Shenk und Westerhaus zu
Algorithmen (ber das komplette Spektrum weiterentwickelt [43,180]. Heutzutage sind
ausgereiftere Standardisierungsmethoden, wie die DS, PDS, RS und RPDS gangige Werkzeuge
zum Methodenibertrag. Durch Standardisierungen der Spektren konnen jedoch schnell
sogenannte Artefakte entstehen, die unbedingt vermieden werden sollten. Deshalb ist es wichtig
die optimale Standardisierungsmethode zu finden und diese anhand der Auswahl spezifischer
Faktoren zu optimieren [39]. Da schlechte Transferparameter Artefakte mit sich bringen
konnen [43], entstehen fehlerhafte Vorhersagen relativ schnell. Die Hauptquellen von
Artefakten wurden ausgiebig durch De Noord beschrieben [43]. Dazu wird neben der
Optimierung des RMSEP auch die Verbesserung der Spec_Diff angewendet. Die Spec_Diff
kann eine Artefakt- bzw. Residuenbestimmung des Ubertrages im charakteristischen
Spektralbereich der jeweiligen Methode vornehmen. Demnach wurden bei der Auswertung
hohe RMSEP-Werte und Spec_Diff vermieden.

() Direkte Standardisierung

In Abb. 35 a wurden die Kurven der Spec_Diff und in b die der RMSEP-Werte dargestellt.
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Abb. 35: Spektrale Differenz (a) und RMSEP (b) der DS (lila: NIR WSG + TS, orange: NIR WSG, rot: Raman WSG + TS,
tirkis: Raman WSG)

Die Spec_Diff der Raman-Spektroskopie fiel bei  weiterer Erhéhung der
Standardisierungsproben von ca. 43 % auf ca. 28 % (Abb. 35 - a, tlrkis und rot) stark ab. Eine
starke Verbesserung der Werte war bei einem Transferset > 10 % nicht zu verzeichnen. Beim
RMSEP (Abb. 35 b, tirkis und rot) fiel der Wert nur im geringen Mafe (um ca. 0,1 %). Der
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beste Kompromiss wurde jedoch beim WSG-als auch beim kombinierten Modell bei ca. 20 %
auf Grund der geringfugig niedrigen Spec_Diff erzielt. Bei der NIR-Spektroskopie bestéatigte
sich dieser Trend. Hier konnten mit 10 % (kombiniert, lila) bzw. 20 % (WSG, orange) die
besten Qualitatsparameter bei geringster Transferprobenanzahl dokumentiert werden.
Insgesamt zeigte die DS bei der NIR-Spektroskopie unzureichende Werte. Dies lag
wahrscheinlich an dem starken unstrukturierten Rauschen der At-Line Methode. Generell muss
darauf verwiesen werden, dass die DS-Methodik nicht geeignet war Spec_Diff bzw.
Residuendifferenzen im ausreichenden Male zu minimieren. Dies wurde auch in den
transformierten Spektren ersichtlich (Daten nicht gezeigt). Weiterhin konnten in der Literatur
mit dem Verfahren z. B. qualitativ schlechtere Ergebnisse im Vergleich mit der im folgenden
Kapitel vorgestellten PDS erreicht werden [49]. Dies lag wahrscheinlich auch in der Natur des
Algorithmus, da der gesamte Spektralbereich verwendet und nicht mit einem gleitenden Fenster
gearbeitet wurde.

(1)  Stuckweise Direkte Standardisierung

Die PDS ist ein enorm leistungsfahiges Verfahren, welche eine Standardisierung des Master-
mit denen des Slavegerates tber benachbarte Wellenzahlen via Stutzstellen vornimmt. Ziel ist
eine Glattung lokaler Intensitats- und Wellenldngenunterschiede [167,181]. Dadurch ist sie
z. B. in der Lage im Vergleich zur DS auch subtilere Differenzen zu entfernen [181]. Die
Hauptschwierigkeit besteht jedoch darin eine passende FenstergroRe w fiir das gleitende Fenster
und die optimale Anzahl an lokalen Réngen k zu finden, damit keine Artefakte entstehen
[40,42,182].

(a) NIR-Spektroskopie

Ein spektraler Ausschnitt des NIR-Spektrums ist in Abb. 36 dargestellt. Die At-Line Proben
(Linien) zeigten in der Theorie eine abnehmende Absorbanz im charakteristischen Bereich bei
Abnahme der Gehalter. Jedoch kam es bei den Master Proben in der Praxis vermehrt vor, dass
diese keine eindeutige Trennung aufzeigten. So ist dies auch bei der griinen Kurve (94,99 %)
erkennbar, die sogar leicht Gber der roten (89,74 %) liegt. Da es sich bei der Probenselektion
um Spektren maximaler Varianz handelte, konnten auch AusreiBerspektren mit in die Auswahl
aufgenommen werden. Die In-Line Daten (gepunktet) zeigten eine eindeutige spektrale
Trennung auf. Im Vergleich zu den Master Daten wiesen diese eine entgegengesetzte Tendenz

auf. Es gab einen spektralen Versatz in Richtung hoherer Absorbanz bei zunehmenden NaCa-



78 Ergebnisse und Diskussion

Gehaltern. Der Grund liegt hier in der DVV. Die BC war in der Lage einen spektralen Offset
zu glétten. Da die At-Line Spektren einen geringeren Offset besal’en, wurden diese weniger

korrigiert als die Slave-Daten. Dadurch kam der Versatz der Spektren zustande.
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Abb. 36: Drei ausgewahlte Proben aus dem 10 % Transferset (PDS) der NIR-Spektren bei k =1 und w = 1; Rot: 89,74 %,
griin: 94,99 %, lila: 99,92 % NabBi (Linie: At-Line, gepunktet: In-Line, gestrichelt: Transformierte Spektren)
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Abb. 37: Proben aus dem 30 % Transferset (PDS, k = 1, w = 1) einer NIR-PCA (7472 — 6280 cm.. (a) Sortiert nach
Verfahren/Probenherkunft - rot: In-Line Spektren, blau: At-Line Spektren, griin: Transformierte Spektren; (b) Sortiert nach
Gehalt — blau: 88,36 — 92,21 %, rot: 92,21 — 96,07 %, griin: 96,07 — 99,92 %)

Ein Blick in die Rohspektren bewies die Abnahme der Absorbanz beider Datensets bei
zunehmender Calcinierung (Daten nicht gezeigt). Des Weiteren konnte ein Score-Plot (Abb. 37
a) einer durchgefiihrten PCA (Bereich: 7472 — 6280 cm™, DVV: BC) die Angleichung der
Eigenschaften der jeweiligen Proben aufzeigen. Deutlich zu sehen waren die In-Line Proben
(rot), die eine heterogenere Streuung — gerade entlang der PC-1 — aufwiesen. Diese heterogene
Gruppe konnte durch Standardisierung (grtn) sehr deutlich an die Informationen der Master-

Daten angeglichen werden (blau). Sofern ein Blick auf den Score-Plot der gesuchten Grofie
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(Gehalt) geworfen wird, erkennt man schnell, dass die erste PC einen maRgeblichen Anteil zur
Gehaltsinformation der Slave-Daten lieferte (Abb. 37 b). Hohere Gehélter korrelierten
tendenziell negativ auf PC-1 und niedrigere positiv auf PC-1. Dabei wurde deutlich, dass fur
spatere NIR-In-Line Neukalibrierungen im Vergleich hochstwahrscheinlich nicht viele PCs
nétig werden wirden. Die Master-Daten und die transformierten Spektren zeigten auch
deutliche Trends, konnten aber auf Grund der komprimierten und homogenen
Probeneigenschaften schwieriger zu regressieren sein. Dies wurde bereits bei der At-Line
Kalibrierung deutlich. Demnach wurde es als wahrscheinlich angesehen, dass auch die
Vorhersage der standardisierten NIR-Daten eine enorme Herausforderung darstellen wird.
Diese These wird an dieser Stelle Uberpriift. Tabelle A-11 und Tabelle A-12 liefern einen
Uberblick der Spec_Diff und der RMSEP-Werte der Daten. Die Durchfiihrbarkeit einer PDS
ist an Bedingungen geknuipft. Erstens musste das spektrale Fenster w gréRer sein als die Anzahl
der lokalen Komponenten k. Zweitens musste die Anzahl der Transferproben grofier oder gleich
der Anzahl der verwendeten lokalen Komponenten k sein. Dadurch war nur ein beschrankter
Vergleich moglich. Optimal waren deshalb die Daten von w=11 oder w=15 zur
Determinierung der lokalen Komponenten k. Abb. 38 a und b zeigen eine deutliche
Verbesserung des 10 % Transfersets gegentber eines mit 5% Probenanteil. Eine weitere
Steigung des RMSEP konnte bei einem Set von 20 % erreicht werden. Zwar lieferte eine Anzahl
k > 1 bei Hinzunahme weiterer Proben leicht bessere Ergebnisse bei der Spec_Diff, jedoch
wurden dadurch auch schlechtere RMSEP-Ergebnisse erzielt. Dadurch wurde ein 20 %
Transferset bei k =1 vorgeschlagen. Bei erneuter Durchsicht der Tabellen A-11 und A-12
wurde schnell deutlich, dass keine Verbesserung mehr moglich war, sofern w erhéht wurde.
Somit wurde w = 1 definiert. Auch bei der Standardisierung der WSG-NIR-Modelle wurde so
vorgegangen. Diesbeziiglich wurde auf Grund des gleichen Argumentationsstranges die PDS
auf k=1, w=1 und ein 20 % Transferset festgesetzt (Abb. A-6). Zwar konnte eine minimale
Verbesserung des RMSEP um knapp 0,04 % durch Erhéhung auf ein 30 % Transferset erreicht
werden, jedoch stand die Verbesserung aber in keinem Verhéltnis zu der Verschlechterung der
Spec_Diff und der praktischen Mehrarbeit der Probenaufnahme. Bei einer hoheren Anzahl an
k und Hinzunahme von Transferproben konnte keine weitere Verbesserung der Parameter
erreicht werden. An diesen Beispielen wurde deutlich registriert, dass die Spec_Diff und der
RMSEP nicht immer Hand in Hand laufen. Womdglich lag dies auch an der Robustheit der
Modelle, sodass bei einer Hinzunahme spektraler Variation zum Teil Einschnitte beim RMSEP
auftraten. Deshalb war es vor allem bei hohem Modellrauschen besonders wichtig, keine lokale

Uberanpassung von k vorzunehmen. Vermehrte Fehlinformationen kénnen vielleicht auch
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durch eine Teilstichprobenmenge, die fur den Versuchsbereich nicht reprasentativ war,
Ubertragen worden sein. Gerade bei uncharakteristischen Spektren schien dies wohl schnell der
Fall zu sein. Nichtsdestotrotz wurde mittels PDS eine respektive Leistungssteigerung im
Vergleich zum direkten Ubertrag verzeichnet. Dies demonstrierten eindrucksvoll die RMSEP-
Werte, die von 7,474 % (kombiniert) und 8,534 % (WSG) auf 1,564 % und 1,531 % fielen.
Tab. A-13 und A-14 zeigten die PDS-NIR-WSG-Transferdaten.

(a) (b)

28 9

8 A
“ 1 A

| 7 ;v\ SN / S | —
20 —'7 — 1 T 1 — 6 ‘ \

Spec_Diff [%]
RMSEP [%]
$a

; 0
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100

Anteil des Transfersets [%)] Anteil des Transfersets [%]

Abb. 38: Spektrale Differenz (a) und RMSEP (b) der PDS der NIR WSG- + TS-Proben bei w = 11 (Kreuz/hellblau: k =1,
Kreis/orange: k = 2, Dreieck/rot: k = 3, Quadrat/lila: k =5, Plus/griin: k = 7, Raute/schwarz k = 10)

(b) Raman-Spektroskopie

Auch die Raman-Modelle wurden anhand der PDS In-Line messtauglich gemacht. Zunéchst
wurde ein Blick auf die Spektren und Score-Plots einer PCA gerichtet. Nach Bearbeitung mit
der SNV und 2nd Der. ist eine deutliche spektrale Auftrennung im fir den Modell
charakteristischen Bereich bei 1080 cm™ (Abb. 39 b) zu erkennen. Uniibersehbar war die nur
moderat geringere spektrale Unterschied der At-Line (Linie) im Vergleich zu den In-Line Daten
(gepunktet). Jedoch war eine geringe Verschiebung des Peaks zu héheren Wellenzahlen um
ca. 2 cm™ vernehmbar. Dies war womdglich auch der Grund fiir die schlechteren Daten des
Raman-MU. Deshalb sollte sich fiir diesen Bereich vor allem die PDS eignen. Auch der
nachfolgend prasentierte Score-Plot (Abb. 40 a) zeigt, dass sich die In-Line Daten sehr gut
transformieren lieen. Nach Anpassung tauchten &hnliche Charakteristiken auf, wie bei den
Master-Proben. Dabei stand der Gehalt — gleich ob Master- oder Slave-Spektren — im
Zusammenhang mit PC-1. Hohe Gehélter korrelierten negativ, niedrige Gehalter positiv (Abb.
40 b). Zum PDS-Ubertrag wurde sich fiir ein 30 % Transferset entschieden. Dies wurde durch
den besten Kompromiss zwischen der Spec_Diff und des RMSEP begriindet. Ersteres zeigte
bei 40 % ein Minimum, zweiteres bei 5 % und 30 % (Abb. 41).
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Abb. 41: Spektrale Differenz (a) und RMSEP (b) der PDS der Raman WSG + TS-Proben bei w = 11 (Kreuz/hellblau: k =1,
Kreis/orange: k = 2, Dreieck/rot: k = 3, Quadrat/lila: k =5, Plus/griin: k = 7, Raute/schwarz k = 10)
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Infolge der hohen Spec_Diff beim 10 % Transferset von tiber 11 % wurde die Verwendung von
mehreren Ubertragsproben empfohlen. Bei einem Transferset iber 30 % stieg der RMSEP
minimal. Es wurde sich deshalb fiir das 30 % entschieden. Eine Verdnderung von k fiihrte zu
keiner Verbesserung (bei w = 11, Abb. 41). Um die optimale w zu bestimmen, wird Hilfsgrafik
Abb. 42 herangezogen. Ein Minimum des RMSEP konnte bei k=1 und k = 2 vorgefunden
werden. Dazu waren jedoch w > 3 erforderlich. Auf Grund der Erniedrigung des RMSEP bei
zunehmender FenstergroRe wurde w = 15 festgesetzt. Vier lokale Komponenten arbeiteten
unpraziser wegen des hoheren RMSEP. Demnach bat sich auch hier k = 1 an, damit etwaige
Fehlinformationen nicht mit in den Transfer gelangten. Angesichts &hnlicher
Qualitatsparameter wurden auch im Raman WSG-Modell die Parameter auf 30 % Transferset,
k=1 und w = 15 festgesetzt (Abb. A-7 und A-8). Deutlich ragten die Verbesserungen des
RMSEP (ca. 0,472 % und 0,427 % im Vergleich zu 0,736 % und 0,704 %) hervor. Diese lagen
sogar unter den VVorhersagewerten der At-Line Proben von 0,586 % und 0,529 %. Alle Werte

der Raman-PDS sind in Tab. A-15 bis A-18 zu finden.
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Abb. 42: Spektrale Differenz (durchgehende Linie) und RMSEP (gepunktete Linie) der PDS der Raman-WSG- + TS-Proben
bei einem Transferset von 30 % (orange: k = 1, blau: k =2, rot: k = 3, lila: k = 4)

()

Die reversen Standardisierungsmethoden eignen sich fir industrielle Zwecke hervorragend, da

Reverse Direkte Standardisierung

sie aulerst einfach und bequem benutzbar sind, sobald ein zuverlassiges Transfermodell
vorliegt. Dies liegt daran, dass die Spektren neuer Proben im Routineeinsatz nicht erst neu
standardisiert werden mussen. Das Modell kann direkt zur Chargenbestimmung angewendet
werden. Diesen Vorteil bietet somit auch die RDS. Die RDS arbeitet genau identisch wie der

DS-Algorithmus ohne Stitzstellen und Gber das komplette Spektrum hinweg.
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Abb. 43: Spektrale Differenz (links) und RMSEP (rechts) der RDS (lila: NIR WSG + TS, orange: NIR WSG, rot: Raman
WSG + TS, tiirkis: Raman WSG)

Auf Grund dessen waren ahnliche Ergebnisse wie bei der DS zu erwarten. So zeigt Abb. 43 a
die Spec_Diff der beiden Verfahren und Probensets auf. Die Raman-Spektroskopie schnitt hier
leicht besser als die NIR-Verfahren ab. Dabei absolvierte diese den Ubertrag mit leicht
verbesserten Resultaten im Vergleich zur DS. Als Hauptgrund dafiir wurde das verwendete
Probenset aufgezahlt. Bei der Kalkulation der Spec_Diff konnten an dieser Stelle nicht die
Spektren der Vorhersage verwendet werden, sondern nur diese der Kalibrierung, bei welchen
At- und In-Line Daten zur Verfugung standen. Dadurch wurden Unterschiede zu den direkten
Standardisierungsverfahren dokumentiert. Nach der Auswertung der Spec_Diff sollten somit
> 10 % Transfersets genutzt werden. In der Raman-Spektroskopie reichte im kombinierten
Modell dagegen schon > 5 % aus. Beim WSG-Modell sollten 5 % oder > 20 % des Transfersets
Verwendung finden. Der RMSEP (Abb. 43 b) zeigte ein &hnliches Bild. Bei der NIR-
Spektroskopie konnten bei > 10 % Transferset und bei der Raman-Spektroskopie bei 5 % und
> 20 % Verbesserungen zum DU erreicht werden. Die Ergebnisse des RMSEP waren &hnlich
zu denen der DS. Bei den NIR-Modellen wurde somit mit 10 % (kombiniert) bzw. 20 % (WSG)
verfahren, bei den Raman-Modellen ergaben sich die besten Parameter bei jeweils 5 %
(kombiniert und WSG) Transferset. Eine weitere Erh6hung des Transfersets verbesserte die

Ubertragungsparameter nicht maBgeblich.

(IV) Reverse Stuckweise Direkte Standardisierung

Die RPDS stellt das Pendant zum PDS-Algorithmus dar. Es hat den Vorteil wie die RDS, dass
dieser ohne weitere Standardisierungsmethoden, im Prozess angewendet werden kann. Auch

hier werden angepasste Parameter (k, w, Transferset) determiniert.



84 Ergebnisse und Diskussion

(a) NIR-Spektroskopie

Das Spektrum und der Score-Plot zeigten ein &hnliches Verhalten, wie bei der PDS (Daten nicht
gezeigt). Abb. 44 a zeigt eindeutig, dass bei k=1 schnell eine niedrige Spec_Diff erreicht
wurde. Bei 20 % und 30 % Transferset lag diese deutlich unter denen von héheren k-Werten.
Ab 75 % und k > 2 traten bessere Werte als bei k = 1 auf. In Abbildungsteil b wird deutlich
prasentiert, dass sich k = 1 auf Grund der sehr hohen RMSEP-Werte nicht zur Modellierung
eignete. Bei k > 2 wurden bei 20 % im Vergleich gute Ergebnisse erreicht.
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Abb. 44: Spektrale Differenz (a) und RMSEP (b) der RPDS der NIR WSG- + TS-Proben bei w = 11 (Kreuz/hellblau: k = 1,
Kreis/orange: k = 2, Dreieck/rot: k = 3, Quadrat/lila: k =5, Plus/grtn: k = 7, Raute/schwarz k = 10)

Diese wiesen bei der Spec_Diff (a) jedoch leicht erhthte Werte (ca. 3 — 4 % schlechter) auf als
bei k = 1. Eine vergleichende Grafik verschiedener Modellparameter zeigt Abb. 45. Sofern bei
einem 20 % Transferset (orange, rot) die Spec_Diff stieg, so fiel der RMSEP (gepunktet) erst
deutlich ab. Demnach schien es schwer einen vertretbaren Kompromiss zu finden. Dieser ergab
sich bei der Verwendung des kompletten Transfersets (100 %, blau und lila). Hier kam es bei
Verbreiterung von w zu einer Verbesserung des RMSEP und der Spec_Diff. Vorallem bei k = 2
wurden deutliche Leistungssteigerungen registriert. Deshalb wurde sich fur w =15, k =2 und
ein 100 % Transferset entschieden. Durch die niedrige Anzahl an k konnten hiermit auch
Uberanpassungen ausgeschlossen werden. Einen genauen Uberblick liefern Tab. A-19 und A-
20. AulRerdem war es empfehlenswert an dieser Stelle auf die Verminderung der PCs des
Modelles von 6 auf 5 bei den eben genannten Parametern hinzuweisen (Tab. A-21). Bei der
RPDS des WSG-Modells tat sich ein dhnliches Bild auf. Hier wurde sich jedoch fiir k =3
entschieden, da in der Grafik Abb. A-9 und Detailgrafik Abb. A-10 genau zu sehen war, dass
bei Erhohung der lokalen Komponenten von k =2 auf k=3 weitere Verbesserungen im
RMSEP erzielt werden konnten. Auf Grund der verbesserten Resultate der Spec_Diff wurde

ein 100 % Transferset bei w > 7 empfohlen. Die Fensterbreite w =11 zeigte bei k=3 und
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100 % Transferset ein Minimum des RMSEP auf. Bei dieser Einstellung muss jedoch erwahnt
werden, dass sich die Anzahl der im Transfermodell verwendeten PCs auf 8 erhthte. Die
Einstellung k =2, w =15 und 100 % Transferset (5 PCs) eignete sich auch, bedingte jedoch
einen deutlich schlechteren RMSEP von gut 2 %. Damit ware das Modell zu unprézise
gewesen. Detaillierte Werte liefern die Tab. A-22 bis A-24. Bei beiden Ubertragsverfahren

konnten deutliche Benefits zum DU verzeichnet werden.
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Abb. 45: Spektrale Differenz (durchgehende Linie) und RMSEP (gepunktete Linie) der RPDS der NIR WSG- + TS-Proben
(orange: k =2 und Transferset 20 %, blau: k =2 und Transferset 100 %, rot: k = 3 und Transferset 20 %, lila: k = 3 und
Transferset 100 %)

(b) Raman-Spektroskopie

Auch bei der RPDS der Raman-Daten wird an dieser Stelle nicht auf das Spektrum und den
Score-Plot eingegangen, da die Charakteristiken zur PDS &hnlich waren. Wie Abb. 46 bestétigt,
lieferten Spec_Diff und der RMSEP bei k=1 im Kontrast mit hoheren k in der Regel
schlechtere Attribute. Gerade bei einer geringen Zahl an Transferproben erreichten k = 2 und
k = 3 die geringsten Werte fur die Spec_Diff. Die besten VVorhersagen traten bei einem 30 %
Transferset auf. Zwar wurde bei k = 7 der niedrigste RMSEP erzielt, wies dafur aber deutlich
hohere Spec_Diff auf. Die Erhéhung des Transfersets > 50 % konnte keine deutliche
Verbesserung erzielen. Abb. 47 stellt das 30 % und 50 % Transferset bei k=2 und k=3
gegenuber. In diesem Beispiel war die Transferparameterauswahl besonders schwer, da die
Spec_Diff und die RMSEP-Werte eine enorm geringe Divergenz hatten, sodass weitere
Parameter verstarkt die Auswahl prégten. Es war ersichtlich, dass sich hoch-qualitative Werte
durchschnittlich fir w = 15 auffanden. Den besten RMSEP-Wert lieferte k = 3 mit einem 30 %
Transferset, wobei die beste Spec_Diff bei k = 3 und einem 50 % Transferset erreicht wurde.
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Nur geringfugig schlechtere Ergebnisse lieferte k =2 mit 30 % Transferset. Diese war im

Gegensatz zu k = 3 nur 0,04 % im RMSEP und um ca. 0,3 % in der Spec_Diff schlechter.
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Abb. 46: Spektrale Differenz (a) und RMSEP (b) der RPDS der Raman WSG- + TS-Proben bei w = 11 (Kreuz/hellblau:
k =1, Kreis/orange: k = 2, Dreieck/rot: k = 3, Quadrat/lila: k = 5, Plus/griin: k = 7, Raute/schwarz k = 10)
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Abb. 47: Spektrale Differenz (durchgehende Linie) und RMSEP (gepunktete Linie) der RPDS der Raman WSG- + TS-
Proben (orange: k = 2 und Transferset 30 %, blau: k = 2 und Transferset 50 %, rot: k = 3 und Transferset 30 %, lila: k = 3 und
Transferset 50 %)

An dieser Stelle wurde diese Veranderung als kaum relevant eingestuft und sich fir k =2
entschieden. Einen praktischen Vorteil lieferte neben des geringen k auch das kleinere
Transferset von 50 %. Bei der Zahl der PCs gab es keine Unterschiede. Tab. A-25 bis A-27
liefern einen Uberblick der Werte. Auch die Auswahl der Standardisierungsparameter des
WSG-Modells stellte eine Herausforderung dar. Hier wurden in Abb. A-11 gute Werte fir die
Spec_Diff bei k = 3 aufgezeigt, wobei der niedrigste RMSEP bei k = 2 und 10 % Transferset
gefunden wurde (bei w =11). Abb. A-12 zeigt vier Parameter, bei denen die Fensterbreite
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variiert wurde. Dabei wurde k = 3, w = 15 und 30 % Transferset festgesetzt, da dies wiederrum
den besten Kompromiss darstellte. Bei den vier im Detail vorgestellten Graphen gab es keine
Unterschiede in der Variation der PCs. Genaue Werte sind in Tab. A-28 bis A-30 zu finden. Im

Gegensatz zum DU konnten mittels RPDS doch deutliche Fortschritte erreicht werden.

3.6.5 Slope-Bias-Correction

Eine univariate Korrektur, bei der nur die y-Werte und nicht die spektralen Daten angepasst
werden, ist die SBC. Diese geht auf Bourguignon et al. zurlick, welche das Prinzip bei einem
fliissigchromatographischen Verfahren angewendet haben [183]. Das Vorgehen bietet eine
einfache Alternative zu den anderen Transfermethoden und scheint duferst robust zu arbeiten,
sofern auch die Kalibrierung eine hohe Robustheit aufweist [57]. Eine Vielzahl weiterer
Anwendungen dieser sind in der Literatur beschrieben [49,184,185].
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Abb. 48: Diverse Grafiken zur SBC am Beispiel des Transfersets von 100 %. (a) Raman WSG + TS In-Line Prediction- vs.
Referenz-Plot; (b) Raman WSG + TS At-Line SBC Vorhersage- vs. Referenz-Plot; (c) NIR WSG + TS In-Line Prediction-
vs. Referenz-Plot; (d) NIR WSG + TS At-Line SBC-Vorhersage- vs. Referenz-Plot
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Zunachst wurde eine Linearisierung der In-Line Proben, welche mit dem At-Line
Kalibriermodell aufgezeichnet wurden (y) mit den Referenzwerten (x) vorgenommen. Diese ist
bei den Raman- und NIR-Proben am Beispiel eines 100 % Transfersets in den jeweiligen
WSG+TS-Modellen in Abb. 48 a und ¢ gezeigt. Es ergaben sich R2-Werte von 0,998 (Raman)
und 0,639 (NIR). Die Raman-Kurve zeigte dabei eine positive Steigung, die nah an der
optimalen Regressionslinie lag. Damit konnte gerechnet werden, da schon der DU der Daten
eine hohe Gute gezeigt hatte. Der NIR-Plot (c) zeigte im Vergleich eine negative Steigung. Dies
war auch nach Durchsicht der Spektren nachvollziehbar, da die In-Line Spektren einen anderen
Trend bei Verwendung der BC zeigten, als die At-Line Spektren. Die Vorhersage- vs.
Reference-Plots wurden in Abbildungsteil (b) und (d) dargestellt. Annéhrend optimal tat sich
die Regression der Raman-Vorhersagen vor. Es ergab sich ein R2 von 0,990 bei einem Slope
von 1,018 und einem Offset von -1,766. Die NIR-Vorhersage prasentierte sich dagegen
schlechter mit Rz = 0,606, Slope von 1,074 und Offset von 8,048. Die Werte der WSG-Modelle
lagen in &hnlichen Dimensionen (Raman), bzw. waren leicht verschlechtert (NIR). Anhand

dieser Regression wurde eine Bestimmung unbekannter Proben vorgenommen.
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Abb. 49: RMSEP-Werte der SBC (lila: NIR WSG + TS, orange: NIR WSG, rot: Raman WSG + TS, tlirkis: Raman WSG)
Die Regressionsparameter bei Verwendung einer unterschiedlichen Anzahl an Transferproben
liefert Tab. A-31. Da auch die RMSEP-Werte ein wichtiger Marker waren, sind diese separat
in Abb. 49 zu finden. Deutlich wird, dass auch bei der NIR-Spektroskopie nicht die Ergebnisse
der Raman-Spektroskopie erlangt wurden. Die NIR-Vorhersagen lagen Grofteils zwischen
RMSEP = 3,1 und 3,8 %. Dagegen zeigten alle Raman-Vorhersagen RMSEP-Werte von ca.
0,4 %. Die schlechte Leistungsfahigkeit der NIR-Spektroskopie konnte auf die spektralen
Unterschiede, die geringe Robustheit und das schlechte Fitting (wie in Abb. 48 c gezeigt)
zurlickgefuhrt werden. Es wurde sich bei der NIR-Spektroskopie fiir ein Transferset von 20 %

(kombiniert) und 30 % (WSG) entschieden. Bei den Raman-Modellen wurde ein Transferset
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von jeweils 10 % empfohlen. Bei genauem Hinsehen ist offensichtlich, dass sich die
Qualitatsparameter, im Gegensatz zu denen der At-Line Methodik und des DU, nochmals
deutlich verbesserten. Dagegen waren die der NIR-Spektroskopie nicht vergleichbar zum At-

Line Verfahren, zeigten sich dennoch deutlich gesteigert zu der Methodik des DU.

3.6.6 Vollstindige Rekalibrierung

Obwohl die vollstandige Neukalibrierung nur im Fall eines Scheiterns des Methodentransfers

routineméalig Anwendung finden sollte, wird sie zum Vergleich an dieser Stelle mit présentiert.

(a) 105 (b) 18 105

100 A 100

Haufigkeit
Haufigkeit

90 90

Gehalt Natriumhydrogencarbonat [%]
Gehalt Natriumhydrogencarbonat [%]

54 38 92 96 100 104 108 gg 80 84 88 92 96 100 104 108
Referenzwert [%] Referenzwert [%o)

85

Abb. 50: Histogramme und Boxplots der In-Line WSG+TS-Kalibrierungen der NIR- (a) und Raman-Modelle (b)
Ungeachtet dessen, dass es hdufig sehr praktikabel ist, die neuen spektralen Merkmale im

Rahmen einer Neukalibrierung zu beschreiben, zeigt sich dieses traditionelle Verfahren eher
unpraktisch, teuer und zeitaufwéndig [35,66]. Ahnlich wie bei der At-Line Analyse wurden
auch hier Histogramm- und Boxplots erstellt und in Abb. 50 abgebildet. Hier wird wiederrum
deutlich, dass gerade Werte um 88 — 90 % sowie 100 % Uberprasentiert waren. Die Verteilung
war in beiden Probensets symmetrisch (siehe Boxplots). Die Modellgrenzen lagen nach oben
bei ca. 100 % und nach unten bei ca. 88 %. Jedoch zeigten die Schaubilder kein VVorliegen einer
Normalverteilung an. Dies stellte kein Hindernis dar, konnte aber die Schwierigkeit einer

optimalen Modellierung erhéhen.

(a) NIR-Spektroskopie

Ein 5-PC Modell (In-NE1), welches im Bereich von 7472 — 6280 cm™ erstellt wurde und 79
Kalibrierungsproben umfasste, wird vergleichend in Tab. 15 dargestellt und in Abb. 51
abgebildet. Augenscheinlich wies das In-Line Modell bei geringer erklarter Varianz einen

geringeren RMSEC gegenlber den At-Line Modellen auf. Dieser betrug 1,018 %.
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Tab. 15: Diverse Modellinformationen der Kalibrierung und Prediction des NIR At-Line WSG- + TS- bzw. At-Line WSG-
Modells und des In-Line Modells (DVV: BC) im Bereich von 7472 — 6280 cm!

Kalibrierung Prediction
erkl.
. RMSEC Off- RMSEP Off-
Modell | PC | Varianz  R? sl R2 sl
o [%] 7P set [%]  7%PC set
[%]
.| WSG +
At-Line | " 6 | 95609 0,956 1,228 0,956 4,036(0,910 1,138 0,909 8,030

At-Line| WSG | 6 | 94,742 0,947 1,042 0,947 4,930 |0,899 1,272 1,042 -4,548

In-Line - 5 (92,190 0,922 1,085 0,922 7,307 0928 1,057 0,936 5,893

Das R? zeigte leicht verschlechterte Werte und fiel auf 0,933. Wie in Abb. 51 a deutlich zu
sehen, verlor das Modell auf Grund der héheren Streuung < 92 % im entscheidenden Bereich
an Qualitat. Dartiber hinaus waren leichte Unstetigkeiten in der Kurve erkennbar. Dies kdnnte
die Bestimmung der im Routineprozess gemessenen bzw. der im Spezifikationsbereich
verorteten Proben, massiv storen. Bei der VVorhersage fiel auf, dass die zum Ende jeder Charge
gemessenen Proben Abweichungen — besonders eine Tendenz zu héheren Gehéltern aufwiesen.
Dies ist auch bei den Validier- und Kalibrierproben < 90 % Referenz aufgefallen (Abb. 51 a).
In b und ¢ konnte die optimale Anzahl von 5 PCs durch den Knick der Kurve bzw. der
Validierkurve und der Anndhrung dieser zum RMSEC bestatigt werden. Im Score-Plot, der in
d dargestellt ist, wird deutlich gezeigt, dass keine Korrelation der Proben zu der gesuchten
Information bestand. Mittels PC-1 und PC-2 wurden nur ca. 14 % der y-Varianz beschrieben.
Das Besondere an dieser Stelle war der hohe x-Varianz-Wert. Da viel x-Varianz wenig y-
Varianz erklarte, konnten bereits kleine Variationen der spektralen Daten zu Modellrauschen
fihren. Besonders deutlich wurde dieses beim Blick in den Plot e. Bei PC-5 wurden immer
noch 22 % der y-Varianz auf Basis von nur knapp Uber 0 % x-Varianz erklart. Somit ging
Rauschen in die Modellierung mit ein, welches im Vergleich zu der At-Line Methodik jedoch
als schwécher bewertet wurde. Ab PC-6 wirde noch starkeres Rauschen in das Modell
eingehen. Dieses kann Schwierigkeiten bei einem Routineeinsatz bedingen. Entgegen dieser
These zeigte die Vorhersage ahnliche Werte zur Kalibrierung auf. Es muss darauf verwiesen
werden, dass das NIR-Verfahren somit sehr spezifisch flr die Umsetzungsbedingungen war.
Im Vergleich zu den At-Line Modellen konnten verbesserte R2- und RMSEP-Werte,
womdéglich wegen des geringeren Modellrauschens, erzielt werden. Um dieses noch weiter zu
minimieren, werden in Tab. A-32 weitere DVV diskutiert. Dabei stich das Modell In-NE3
heraus, welches bei guten Qualitatsattributen mit 2 PCs schon knapp 92 % der y-Gesamtvarianz

erklarte.
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Abb. 51: Detailgrafik zum Modell In-NEL1. (a) Predicted- vs. Reference-Plot; (b) Y-Varianz- vs. Faktor-Plot; (¢) RMSE- vs.
Faktor-Plot; (d) PC1-PC2-Score-Plot (blau: 88,1 - 90,5 %, rot: 90,5 — 92,8 %, griin: 92,8 — 95,2 %, tlrkis: 95,2 — 97,6 %,
braun: 97,6 — 100,0 %); (e) PC-1-Loading-Plot; (f) F-Residuals- vs. Hotellings-T2-Plot mit Grenzeinzeichnungen (rote
Linien); zu a-c: Blau: Kalibrierung und rot: Validierung
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Bei der Vorhersage unabhédngiger Proben konnten im Vergleich moderat schlechtere
Qualitatsparameter der Vorhersage mit R2 = 0,915 und RMSEP = 1,153 % verzeichnet werden.
Das besondere neben den wenigen PCs (die in Teil b bestatigt werden kénnen) war die hohe
Korrelation vor allem zur ersten PC. Dies wird im Score-Plot (c) veranschaulicht. 99 % der x-
Varianz erklarten 86 % der y-Varianz. Diese Qualitatsattribute wurden bislang in keinem
anderen NIR-Modell erreicht. Mit 2 PCs konnte an dieser Stelle sicher gesagt werden, dass
diese Modelle eine hohere Robustheit im Praktischen zeigen werden. Das Modell wird zur

Implementierung empfohlen.

(b) Raman-Spektroskopie

Die Neukalibrierung, welche 93 Proben umfasst, wurde in Abb. 52 gezeigt. Die hthere Anzahl
an Proben im Vergleich zur NIR-Spektroskopie lag an einem Bedienungsfehler bei der
Aufnahme der In-Line NIR-Spektren. Um die Vergleichbarkeit zu den At-Line- und
Probentransferverfahren zu wahren, wurde auch hier der Bereich von 1094 — 1070 cm™ gewahlt
und die Rohspektren mittels SNV und 2nd Der. vorverarbeitet. Die Auftragung der
Vorhersagen gegen die Referenzwerte zeigte bei PC-1 eine fast perfekte Linearisierung auf.
Tab. 16: Diverse Modellinformationen der Kalibrierung und Prediction des Raman At-Line WSG- + TS-Modells bzw. At-

Line WSG-Modells und des In-Line Modells (DVV: SNV + 2nd Der) im Bereich von 1094 — 1070 cm™ (* Entfernung eines
Ausreiliers)

Kalibrierung Prediction
erkl.
. RMSEC Off- RMSEP Off-
Varianz 2 Sl 2 |
Modell | PC r R [%] ope . R [%] ope .
[%]
. WSG +
At-Line | "o 1 | 98,974 0,990 0,572 0,900 0,951 [ 0,979 0,586 0,916 8,106

At-Line | WSG 1 98,080 0,988 0,501 0,988 1,138 |0,983 0,529 0,945 5,315

0,987 0,452 1,002 -0,209
0,994 0,302 0,996 0,347
*

* *

In-Line - 1 99,630 0,996 0,245 0,996 0,344

Das R? lag bei 0,990. Die Steigung betrug 0,996 und der Offset 0,144. 0,245 % konnten beim
RMSEC erreicht werden. Im Vergleich zu der At-Line Analytik (siehe Tab. 16) konnten die
Statistikparameter auf ein hoheres Level gehoben werden und lagen im Bereich der TGA-
Analytik. Die erklarte Varianz von 99,63 % nach PC-1 zeigte die ausgezeichnete
Modellqualitat. PC-1 konnte auch durch die Plots in (b) und (c) bestétigt werden. Ca. 95 % der
x-Varianz erklarte beinahe 100 % y-Varianz, wie in Abb. 52 (d) deutlich wird. Ahnlich wie im
At-Line Modell wurde eine bemerkenswerte Korrelation der Gehélter mit PC-1 deutlich.
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Auch der Loading-Plot zeigte die Bedeutsamkeit der Korrelation des NaCa-Peaks fur PC-1.
Zwei Proben lagen jedoch Gber dem F-Residuallimit von 0,4451, mussten aber auf Grund der
geringen Hebelwirkung (Hotelling-T2-Test) nicht entfernt werden. Die Vorhersage zweier
unabhangiger Chargen wird in Tab. 16 (rechte Seite) abgebildet. Bei der Analyse gab es einen
groben Ausreiler, der die Qualitdtsparameter negativ beeinflusste. Da es in der Praxis jedoch
zu solchen Fehlmessungen kommen kann, sollten diese bei Vorhersageproben mitbetrachtet
werden. Es wurden jeweils beide Werte angegeben. Schon ohne Entfernung des AusreiRers kam
es zu einer deutlichen Aufwertung der kritischen Parameter. Der R2- und RMSEP-Wert
verbesserte sich leicht auf 0,987 und 0,452 %. Slope und Offset offenbarten eine fast perfekte
Linearisierung. Ahnliche Werte wie in der Kalibrierung konnten nur nach Ausreiermessung
erreicht werden. Um an dieser Stelle andere DVV nicht zu verkennen, sind in Tab. A-33 weitere
Mdglichkeiten der Modellierung abgebildet. Hier wurde deutlich, dass vor allem Ableitungen
Verbesserungen hervorriefen. Aber auch einfache Normierungen, wie die SNV zeigten

ausgezeichnete Statistikparameter auf.

3.6.7 Statistische Tests fiir einen erfolgreichen Methodeniibertrag mit

Transferanalyse

In diesem Kapitel wurde ein Vergleich der Transfertechniken im Bezug derer
Statistikparameter (2.3.9) vorgenommen. Die Gegenuberstellung der NIR WSG- + TS-Modelle
ist Tab. 17 gezeigt. Dabei wurde als erstes deutlich, dass der DU in fast allen Tests eine
unakzeptable Statistik aufwies. Auf Grund dieser Resultate war ein Transfer bzw. eine
Neukalibrierung unumganglich. Teile der Untersuchung waren auch an das R? und an den
RMSEP geknupfte Bedingungen. Beim RMSEP entsprachen nur das MU und die PDS, beim
R2-Test fielen alle Transferverfahren durch. Bei der Durchfiihrung gepaarter t-Tests gegen
Referenzdaten und der Master-Vorhersagen wurde nur beim DU und bei der RPDS ein
statistisch signifikanter Unterschied deutlich. Eben diese Analyse war laut Smith et al. wegen
des Gleichwertigkeitscharakters dieser Untersuchungen am aussagekréftigsten [65]. Deshalb
wurde von der Anwendung des DU und der RPDS an dieser Stelle abgeraten. Die Verwendung
eines quadratischen Terms zeigte signifikant bessere Werte beim MU, bei der DS und bei der
RDS. Bei der Signifikanzprifung der Steigung und des Achsenabschnittes mussten leider
Fehlschldge — vor allem bei den Standardisierungen — verzeichnet werden. Des Weiteren waren
hier das MU, die RPDS und die SBC erwéhnenswert. Hier wurden diese Tests bestanden und
zeigten sich als nicht signifikant. Ein besonderes Augenmerk soll an dieser Stelle auf das MU

gelegt werden. Dieses fiel nach der Definition im eigentlichen Sinne auf Grund der
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Nichteinhaltung des R2 und der ungentigenden Werte im Vergleich zum quadratischen Term
durch, dennoch muss darauf verwiesen werden, dass mittels der Methode in diesem Fall die
genauesten Vorhersagen erreicht werden konnten. Dazu war jedoch ein hoher Messaufwand
von 100 % Transferproben notig. In Anbetracht des Scheiterns der Transfermethoden sollte an
dieser Stelle auch das At-Line Modell als mdéglicher Initiator des Misserfolges diskutiert
werden. Ersichtlich wurde, dass dieses schon mehrere Bedingungen bzw. Tests nicht erfillte.

Tab. 17: Statistikparameter zur Uberpriifung eines erfolgreichen Methodeniibertages des NIR WSG- + TS-Modells (griin/ok:

Bestanden, rot/nok: Nicht Bestanden; Die At-Line Modelle, die Neukalibrierung und die Messwerte sind in schwarz
geschrieben). Die Legende der Abkiirzungen ist unter der Tabelle gezeigt.

NIRWSG+| gz, R’:‘OZ]E" B, | t-Test. | RSSun RSSoud  Pu t-Test.
At-Line | 0920 - | 1,138 - 60,937 55,097 0,019 0,043
DU —  nok | 7,474  nok 0,016 437,344 421,804 0,160 0,045
MU 0,870 nok | 1,422 ok 0,594 94,453 74,152 2,80x10* 0,322
DS —  nok | 7,274  nok 0,539 417,020 382,031 0,036 0,785
PDS 0,843 nok | 1,564 ok 0,783 83,261 85,644 ok 0,259
RDS —  nok | 7,274  nok 0,679 411,669 375,936 0,026 0,935
RPDS | 0,518 nok | 2,741  nok 0,099 359,417 351,693 0,276 0,006
SBC 0,606 nok | 3,044  nok 0,891 532,222 512,408 0,150 0,558
Neukal.; | 0,928 - | 1,057 - 58,281 52,877 0,022 0,216
NIRYSG+1 Slope P; P, Offset P; P, Transfer;,
At-Line 0,909 0,011 8,304 0,014
DU -0,743 9,72x1026  4,77x1022 | 165,926  5,75x102¢  2,49x1022
MU 0,941 0,175 0,704 5,484 0,183 0,723
DS -0,743 3,48x1026  7,17x1023 | 164,202  3,39x102¢ 6,28x1023
PDS 0,763 2,94x107 0,008 22,111 3,58x107 0,008
RDS -0,743 2,83x102¢  5,63x1024 | 164,196  2,76x10726  6,13x102*
RPDS 0,879 0,157 0,118 10,420 0,195 0,155
SBC 0,958 0,682 0,688 3,474 0,720 0,693
Neukal.; 0,936 0,068 5,894 0,076

Legende:
a Bestimmtheitsmaltranster > 0,9 und maximal 5% (rel.) schlechter als At-Line Prediction und urspriingliches Kalibrier-Modell
b RMSEPTransfer < 1,7 x RMSECAt-Line bzw. RMSEPAt-Line

< Die Wahrscheinlichkeit, dass die Nullhypothese fiir den t-Test, der zwischen den At-Line Daten und dem Transfermodell
durchgefiihrt wurde, zutrifft.

¢ Die Wahrscheinlichkeit, dass die Nullhypothese fiir den F-Test zutrifft, mit dem bestimmt wird, ob die Verwendung eines
quadratischen Terms die Anpassung signifikant verbessert hat.

e Die Wahrscheinlichkeit, dass die Nullhypothese fiir den t-Test, der zwischen den At-Line Daten und den Referenzdaten
durchgefiihrt wurde, zutrifft.

+ Die Wahrscheinlichkeit, dass die Nullhypothese fiir den t-Test, ob sich die Steigung oder der Achsenabschnitt signifikant
von 1 bzw. 0 unterscheiden, zutrifft.

¢ Die Wahrscheinlichkeit, dass die Nullhypothese fiir den t-Test zutrifft, mit dem bestimmt wird, ob sich die Steigung oder der
Achsenabschnitt des Transfermodells signifikant von dem At-Line Modell erhaltenen Wert unterscheidet.

n Das Ergebnis des erfolgreichen Transferiibertrages nach Definition.

i Neukalibrierung der Raman In-Line Proben
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Damit generierte das At-Line Modell bereits nicht zufriedenstellende Bestimmungen im Sinne
der Definition und war nur bedingt in der Lage, den Gehalt angemessen zu bestimmen. Auf
Grund dessen zeigten die Transfermethoden zweifelhafte Leistungen auf. Zwar kann im
industriellen Rahmen eine praktische Anwendung des MU diskutiert werden, weil grolere
Varianzen mit in das Modell implementiert werden konnten, dennoch empfiehlt sich hier, dank
verbesserter Resultate auf die Neukalibrierung (In-NE1) zurlickzugreifen. Sofern dies etwas
detaillierter betrachtet wurde, war schnell ersichtlich, dass die Vorhersagequalitdten sogar
besser waren als die des At-Line Modells. Die Verwendung des weitaus robusteren MSC-
Modells (In-NE3) sollte jedoch aus Grunden der Robustheit eher im Routineprozess
Anwendung finden. Bei den WSG-Modellen konnte kein erfolgreicher Modelllibertrag
dokumentiert werden. Als aufschlussreichstes Verfahren war auch hier das MU zu vermelden.
Genaues dazu ist in Tab. A-34 dargestellt. Auch beim Raman WSG- + TS-Ubertrag (Tab. 18)
gab es einige Besonderheiten. Als aller erstes wird die Unvermeidbarkeit eines
Korrekturiibertrages durch die unbefriedigenden Ergebnisse des DU deutlich (t-Test gegen die
Referenz- und Master-Daten, sowie bei Steigung und Offset).
Tab. 18: Statistikparameter zur Uberpriifung eines erfolgreichen Methodentbertages des Raman WSG- + TS-Modells

(griin/ok: Bestanden, rot/nok: Nicht Bestanden; Die At-Line Modelle, die Neukalibrierung und die Messwerte sind in
schwarz geschrieben). Die Legende der Abkiirzungen ist unter der Tab. 17 gezeigt.

wieen | Re By |KYSP B, | tTest. | RSSun RSSaws  Pa | tTest
At-Line | 0979 - | 0586 - 11,550 11,443 0,513 0,036
DU 0,965 ok | 0,736 ok | 1,01x10° | 3,539 13,518 ok 1,04x10716
MU 0,958 ok | 0,811 ok | 656x107° | 3,671 2,942 51x10% | 2,71x1076
DS 0,983 ok | 0511 ok 0,161 4,409 12,744 ok 0,660
PDS | 098 ok | 0472 ok 0,298 2,771 5,624 ok 0,034
RDS | 098 ok | 0507 ok 0,035 4,263 3,538 0,001 0,300
RPDS | 0982 ok | 0524 ok 0,126 6,576 9,418 ok 0,365
SBC | 099 ok | 0399 ok 0,099 3,172 2,815 0,01 0,154
Neukal,; | 087 . | 0452 11,641 11,905 ok 0,993
0,994* 0,302% 4,972 13,017* * *
v\'}gg’ﬂs Slope P; P, Offset P; P, Transfers
At-Line 0,916 7,34x107 8,106  4,94x107
DU 1,072 3,62x1012  5,15x10"2 | -7,335  3,16x107% 1,02x102
MU 1,088 8,11x1015  2,32x10"% | -8,844  6,41x1076  4,19x10"
DS 1,072 8,51x101"  2,49x101" | -6,740  1,22x107° 1,88x10"!
PDS 0,938 8,62x1012 0,315 6,022 4,18x10"2 0,297
RDS 1,072 5,26x101T  1,98x101" | -6,813  548x10"  1,27x10"
RPDS 0,942 3,48x10° 0,248 5580  2,59x10¢ 0,224
SBC 0,993 0,385 1,16x104 0,731 0,322 9,24x10°
Neukal.; 1,002 0,887 -0,209 0,886
0,996* 0,684* 0,347* 0,720%
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Obwohl der DU vor allem beim RMSEP mit 0,736 % wesentlich besser als der NIR-Transfer
war und nur minimal schlechtere Parameter im Vergleich zum At-Line Verfahren zeigte,
musste die Anwendbarkeit im Sinne der Definition bei In-Line Proben abgelehnt werden. Bei
der Vorhersage der Transfermethoden fiel auf, dass die R2-Werte bzw. die Vorhersagen
untereinander vergleichbar waren. Lediglich das MU zeigte einen leicht schlechteren RMSEP,
wobei die SBC einen minimal starkeren Erfolg dieses CQAs verzeichnete. Bei den t-Tests
gegen die Referenz-Werte und der At-Line Vorhersagen konnten herausragende Leistungen der
Standardisierungsmethoden und der SBC-Korrektur erreicht werden. Jedoch musste von der
Anwendung der PDS und RDS abgesehen werden, da die Instrumentellen Unterschiede nicht
im ausreichenden Rahmen gegléttet wurden. Beim MU, bei der RDS und der SBC konnte
gezeigt werden, dass die Verwendung eines quadratischen Terms die Anpassung signifikant
verbesserte. PDS und RPDS zeigten keinen signifikanten Unterschied der Steigung und Offset
zwischen dem Master und Slave Instrument. Die vorliegende SBC konnte keine Signifikanz
der beiden Attribute zu 1 bzw. 0 verzeichnen. Die Tabelle zeigt eindrucksvoll, dass
Standardisierungen Unterschiede zwischen den Instrumenten glatten konnten — besonders
jedoch die RPDS. Hierbei wurden alle Qualitatsparameter zum erfolgreichen
Methodenubertrag erflllt. Diese Optimierung demonstrierte somit eine ideale Option der
pharmaindustriellen Anwendung beim Ubertrag des quantitativen Raman-Modells. Zwar
wurde bei dieser robusten Methodik mit einem Transferset von 100 % gearbeitet, jedoch kann
sie — auch durch die direkte Anwendung im Routineprozess — deutliche Kosten- und
Zeitersparnisse liefern. Obwohl die SBC im Test durchfiel, zeigten sich auch hier sehr geringe
Standardfehler. Sie erfullte alle wichtigen Parameter, aul’er den Varianztest der Linearitat und
war sehr einfach und mihelos anzuwenden. Auch wegen der fast optimalen
Regressionsparameter der Steigung und des Offsets kann diese fiir den praktischen Einsatz in
der Industrie vielleicht auch eine wichtige Rolle einnehmen. Dieses Testergebnis ist an dieser
Stelle sehr Gberraschend, da die SBC sich oft als gut erwies, wenn die Unterschiede zwischen
den Geraten nur sehr gering waren [52,53,184]. Dieses Resultat konnte an dieser Stelle der
Optimierung durch DVV zugeschrieben werden. Im Vergleich zur NIR-Spektroskopie wurden
neben den insgesamt besseren CQAs oft deutlich, dass weniger oder gleichviele Transferproben
notig waren. Diese stehen oft im Einklang mit weniger PCs und somit auch mit weniger
Variationsquellen [52]. Ersichtlich wurde dies beispielsweise beim DU/MU oder bei der SBC.
An dieser Stelle muss auch kurz auf die Neukalibrierung eingegangen werden. Diese erreichte
unterm Strich nochmal leicht verbesserte Werte (bzw. stark verbesserte Werte bei Entfernung

des AusreiRBers). Diese war nach der Definition jedoch nicht notwendig, da die RPDS den
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Methodentransfer bestanden hatte. AufRerdem muss erwéhnt werden, dass z. B. das At-Line
Modell den t-Test gegen die Referenzdaten nicht bestand. Durch charakteristisches In-Line
Material und die Moglichkeit der Transfermethoden war es moglich die At-Line Assays
teilweise sogar noch zu verbessern. Auf die Ergebnisse des Methodentibertrages des WSG-
Modells wird in Tab. A-35 ausgiebig eingegangen. Es ergaben sich &hnliche Tendenzen. Keine
Methode wurde im Sinne der Definition als Transfererfolg gewertet. Dieser Teil der Arbeit
bewies die Effektivitat solcher Ubertragungsmethoden, vor allem beim Ubertrag robust
erstellter Modelle. Obwohl bei der Raman-Spektroskopie sogar ein Herstellerwechsel
vorgenommen wurde, konnten nochmals VVorhersagewerte verbessert werden. Im Vergleich zur
NIR-Spektroskopie schien auch ein wesentlicher Parameter des Ubertrages die Wahl der
spektralen DVV zu sein. Dies bestédtigten Smith et al. [65], welche aufzeigten, dass die
zusétzliche Anwendung einer Ableitung allgemein bessere Statistiken ergab. Im Hinblick auf
Genauigkeit und Robustheit war die Neukalibrierung jedoch Mittel der Wahl. Da diese jedoch
kosten- und zeitaufwéndig ist, koénnen Transfermethoden stark zur Reduzierung
wirtschaftlicher Mittel beisteuern. Doch auch die Suche der optimalen Einstellungen zur
Minimierung der Spec_Diff und des RMSEP nimmt leider viel Zeit ein [38]. Hier eignen sich
Softwareldsungen, die mit automatischen Suchléufen zur Bestimmung von k, w und der

Transferprobenmenge ausgestattet sind.

3.7 At-Line Modelle zur Bestimmung diverser Qualititsparameter ASS-haltiger
Brausetabletten

Weiterhin trégt die Erstellung von Modellen auf Tablettenebene wesentlich zur industriellen

Automatisierung bei. In diesem Kapitel wurden diverse chemische und physikalische Parameter

einer mit calciniertem Material gepressten Brausetablette mit NIR- und Raman-Spektren

untersucht und die Nutzbarkeit fur Prozessablaufe durch VVorhersagechargen dargelegt.

3.7.1 NIR-Modelle

Modelle zur chemischen Charakterisierung

Um Ko-Korrelationen bei der chemometrischen Auswertung zu vermeiden, wurden zunéchst
alle vier Materialen einzeln in Vials geflllt (75 %-gefullt, 3x geklopft) und vermessen.
Zwingend erforderlich war die Nutzung von DVV, um die bei der Pressung angewendeten
unterschiedlichen Kompressionsdriicke und die damit einhergehenden

Basislinienverschiebungen auszugleichen.
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Abb. 53: SNV-vorverarbeitete NIR-Spektren der (a) Rohmaterialien ASS (lila), SaS (grau), CS (gelb), cNaBi (blau) und (b)
der Brausetablette mit Peakzuordnung: ASS- (A, lila), CS- (C, gelb), SaS- (S, grau) und cNaBi (N, blau)

Tab. 19: Aussehen und Bereich charakteristischer Peaks von SaS bei verschiedenen DVV mit Vergleich zu den ASS-Peaks
(Uberlagerungsuntersuchung)

1st Der. und SNV + 1st Der.
. P ca. ca. ca. ca. ca. ca. ca. ca.
Bereich [cm™]
8863 8782 6067 6048 4852 4802 4755 4497
zwei Peaks, hwach . Hauptpeak, . : . ) hwach,
Aussehen mittel, scharf Scscv;:sz / schwach, breit stjrf sF::eh;rf mittel, scharf | mittel, breit | mittel, scharf Scscvg;ff
Vergleich ASS | Ass-Steigung Ieid;ts;kASS— ASS-Steigung | ASSstark | ASS-Steigung | ASS-Steigung 'eid;f;?ss' ASS-Steigung
SNV und MSC
Bereich [cm™] ca. 4833 ca. 4566 ca. 4455
Aussehen mittel, breit mittel, scharf mittel, scharf
Vergleich ASS ASS-Peak ASS-Peak bei 4435 cm* ASS-Peak
8

Deshalb sind beispielsweise die SNV-vorverarbeiteten Reinspektren in Abb. 53 a dargestelit.
Zur Erstellung des ASS-Assays waren Peaks zwischen 9000 — 8500 cm, 7450 — 7350 cm™®
(erst gut ersichtlich nach Ableitung), 6200 — 6040 cm™, 4700 — 4650 cm™ (gute Spektrale
Auftrennungen bei unterschiedlichen DVV) geeignet. Problematisch war jedoch die
Uberlagerung der ASS-Banden bei Zugabe der SaS (Abbauprodukt). Deshalb wurden einerseits
Modelle mit Ko-Korrelation des Abbauproduktes erstellt, welche aber nur nach der
unmittelbaren Herstellung der Brausetabletten angewendet werden konnen. Andererseits
konnten ASS-Modelle, die nur einen geringen bzw. keinen Einfluss der SaS-Banden aufwiesen
zur spateren Gehaltsbestimmung (etwa bei Stabilitatsstudien) verwendet werden. Bei der
Erstellung von Modellen zur Bestimmung des Abbauproduktes SaS kam es zu diversen
Uberlagerungen mit ASS. Tab. 19 zeigt pragnante SaS-Peaks bei DVV mittels Ableitungen und
SNV/MSC. Nicht nur wegen der geringen Sensitivitat [70,186-188] sondern auch wegen der
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Ko-Korrelationen mit ASS war die Interpretation des Degradationsproduktes mittels NIR nur
schlecht bis gar nicht moglich.

Tab. 20: Modell- und Qualitatsparameter der NIR-Gehaltsmodelle (ASS, CS, cNaBi)

NIR-Gehaltsmodelle
Kalibrierung Prediction
— J=)
S | =T erkl
8 ® £ DVV|PC o RMSEC Off- RMSEP Off-
< 3 9 Varianz  R? Slope R? Slope
A [%] [mg] set [mg] set
Gehalt: ASS (SaS unberiicksichtigt)
8940-
N_ASS1 8717 SNV 2 92,450 0,925 6,133 0,925 10,957 | 0,933 5,698 0,998 2,185
6090-
N_ASS2 | oo IstDer. | 3 87,679 0,943 57172 0,943 8,222 | 0,904 6,826 0,912 12,554
4694-
N_ASS3 | .o SNV 2 92,176 0,922 6,177 0,922 11,319 0,982 7,241 0,993 1,222
Gehalt: ASS (SaS beriicksichtigt)
7459- SNV + . .
N_ASS4 | .50 1st Der. 3 93,344 0,933 5,726 0,933 9,637 | 0,969 4,667 1,083 -11,012
6194- SNV +
N_ASS5 4140 1st Der. 2 90,767 0,908 6,710 0,908 13,434 [ 0,902 6,914 0,860 19,998
N_ASS6 77‘;;%' 2nd Der | 3 89,502 0,925 6,257 0,925 10,936 | 0,794 10,013 0,948 9,155
Gehalt: CS
6865- SNV + R
N_CS1 6715 and Der. 1 94,099 0,941 18,376 0,941 28,000 | 0,944 17,147 0,955 22,133
6858- SNV +
N_CS2 6696 1st Der. 1 92,789 0,928 20,314 0,928 34217 (0,931 19,117 0,974 15,156
N_CS3 i§5529' SNV 4 93,866 0,939 18,736 0,939 29,106 [ 0,956 15,369 0,911 41,699
Gehalt: cNaBi
5 -
N_cNaBi1 3)22373 SNV 5 92,910 0,929 23,529 0,929 54,592 | 0,929 26,105 1,056 45,120
N_cNaBi2 55(;2373 MSC | 5 | 92915 0929 23,520 0,929 54,548 |0,929 26,069 1,057 45105

Besonders charakteristische ASS- und SaS-Peaks sind in Abb. 53 b am Spektrum einer
vermessenen Brausetablette eingezeichnet. Geeignete Bereiche zur Bestimmung der CS waren
zwischen 10000 — 9800 cm™, zwischen 7000 — 6700 cm™ (Hauptpeak) und zwischen ca. 4850
— 4750 cm™®. Auch der Bereich zwischen 4000 — 3900 cm™ schien mdglich, bewies bei der
Modellerstellung aber nur unzufriedene Regressionen. Das cNaBi zeigte wiederum nur ein
uncharakteristisches Spektrum auf. Der in Kapitel 3.5.1 charakteristische Bereich der
Modellierung konnte wegen der vielzahligen Uberlagerungen (ASS und CS) nicht verwendet
werden. Deshalb wurde hier eher die Verwendung der Steigung zwischen ca. 5600 — 5200 cm™
empfohlen. Auf Grund der Inexistenz von starken ASS-, SaS- und CS-Molekulpeaks konnten
Ko-Korrelationen bei der jeweiligen Kalibrierung ausgeschlossen werden. Modelle zur

Bestimmung des API von Tabletten sind in der Literatur zahlreich zu finden.
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Abb. 54: Detailgrafiken zum Modell N_ASS_4. (a) Predicted- vs. Reference-Plot; (b) Y-Varianz- vs. Faktor-Plot; (c) RMSE-
vs. Faktor-Plot; (d) PC1-PC2-Score-Plot (blau: 107,6 — 122,5 mg, rot: 122,5 — 137,4 mg, grun: 137,4 — 152,3 mg, tlrkis:
152,3 - 167,1 mg, braun: 167,1 — 182,0 mg); (e) PC-1-Loading-Plot; (f) F-Residuals- vs. Hotellings-T2-Plot mit
Grenzeinzeichnungen (rote Linien); zu a-c: Blau: Kalibrierung und rot: Validierung
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Abb. 55: Detailgrafiken zum Modell N_CS_1. (a) Predicted- vs. Reference-Plot; (b) Y-Varianz- vs. Faktor-Plot; (c) RMSE-
vs. Faktor-Plot; (d) PC1-PC2-Score-Plot (blau: 339,7 — 391,1 mg, rot: 391,1 — 4425, grlin: 442,5 — 493,8 mg, tirkis: 493,8 -

545,2 mg, braun: 545,2 — 596,5 mg); (e) PC-1-Loading-Plot; (f) F-Residuals- vs. Hotellings-T2-Plot mit
Grenzeinzeichnungen (rote Linien); zu a-c: Blau: Kalibrierung und rot: Validierung



Ergebnisse und Diskussion 103

Beispielsweise wurden erfolgreich Indapamid-Modelle mit geringem Wirkstoffgehalt [70],
ASS-Modelle von intakten Aspirin-Tabletten [189,190] oder Modelle von verschiedenen im
Handel befindlichen Tabletten [191] erstellt. Bei den chemischen Modellerstellungen dieser
Arbeit wurden 85 Proben der Kalibrierung und 42 Proben der Validierung hinzugefligt. Die
ASS-Modelle besitzen einen Arbeitsbereich von ca. 107 bis 184 mg. Der obere Teil der Tab.
20 liefert ASS-Modelle (N_ASS1 bis N_ASS3), bei denen der SaS-Anteil unbertcksichtigt
blieb. N_ASS1 ist ein 2-PC Modell, welches eine erkléarte Varianz von ca. 92 % bei einem
R2 = 0,925 zeigte und einen guten RMSEC von 6,133 mg besal3. Die Punkte im Predicted- vs.
Reference-Plot (Abb. A-14 a) zeigten eine hervorragende Linearisierung der Daten auf. Wie in
Abb. A-14 b und c deutlich wurde, belief sich die optimale Anzahl auf 2 PCs, da der RMSEV
und die erklarte Varianz bei Erhéhung nicht verbessert wurden. Dartiber hinaus erwies der
Score-Plot (Abb. A-14 d) die Nutzung von zwei PCs, um eine Unterscheidung der Gruppen zu
erreichen. Eine PC reichte dazu nicht aus. Die Loading-Plots der ersten (Abb. A-14 e) und der
zweiten PC (Daten nicht gezeigt) zeigten rauscharme Signale und erklarten mit fast 100 % x-
Varianz 92 % der y-Varianz. Daran sieht man, dass ein hoher Informationsgehalt gegeben war
und kein Rauschen vorlag. Proben mit einem hohen Modell-Einfluss wurden festgestellt, die
jedoch wegen der geringen Fehlinformation nicht entfernt werden mussten (Abb. A-14 f). Bei
der Vorhersage von 24 Proben wurden sehr gute CQAs festgestellt: R2? =0,933,
RMSEP = 5,698 mg, Steigung =0,998 und Offset =2,185. Die Vorhersage zeigte sich
gleichwertig bzw. leicht verbessert zur Kalibrierung und Validierung. Dies stand fir eine hohe
Modellgiite. Neben der eben genutzten SNV-DVV im Bereich von 8940 — 8117 cm™ eigneten
sich auch die 1st Der. im Bereich von 6090 —5990 cm™ (N_ASS3) und die SNV zwischen 4694
— 4659 cm™ (N_ASS2). Nun wurde gepriift, ob auch Modelle unter weitgehender Vermeidung
von SaS-Informationen erstellt werden konnten und akzeptable Ergebnisse liefern. Besonders
das Modell N_ASS4 mit dem Spektralbereich von 7459 — 7286 cm™ bei Verwendung der SNV
und 1st Der. als DVV stach heraus. Dieses Modell prasentierte keine Zunahme der erklarten y-
Varianz (Abb. 54 b) und des RMSE (Abb. 54 ¢) nach der Verwendung von 3 PCs. Damit wurde
die Verwendung dieser Anzahl an Faktoren empfohlen. Neben beachtenswerten Attributen der
Kalibrierung mit R2 = 0,933 und RMSEC = 5,726 mg konnten auch ausgezeichnete Werte in
der Vorhersage erreicht werden. Hier betrug R2 = 0,969 und RMSEP = 4,667 mg. Der Score-
Plot (Abb. 54 d) zeigt, dass Eigenschaften bereits gut durch PC-1 kategorisiert werden konnten.
Jedoch wurde erst im PC2-PC-3-Plot eine Clusterbildung deutlich (Daten nicht gezeigt). Im
Loading-Plot (Abb. 54 e) war kein Rauschen ersichtlich. Kumulativ beschrieben die ersten drei

PCs mit ca. 92 % der spektralen x-Varianz ca. 91 % der y-Varianz. Zwar gab es eine Probe mit
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hohem Residuenanteil und zwei Spektren hoher Hebelwirkung (Abb. 54 f), diese mussten
jedoch nicht entfernt werden. Besonders interessant ist, dass die unter Dou et al. erstellten ASS-
Modelle (Neuronale-Netze) auch in der ersten Ableitung den geringsten Trainingsfehler
aufwiesen [189]. Die Verwendung dieser DVV kann somit auch durch andere Autoren zur
Modellerstellung bestatigt werden. Mit Vorhersagen von RMSEP = 6,914 mg und Rz = 0,902
konnte bei N_ASS5 eine marginal schlechtere VVorhersagequalitét erzielt werden. N_ASS6 mit
einem R2=0,794 in der Vorhersage erreichte nicht das flr Feststoffe geforderte Limit von
R2>0,9 und sollte deshalb nur mit Vorsicht und weiterer Evaluierung angewendet werden.
Folgende Bereiche waren nicht optimal zur ASS-Regressionserstellung: 6433 cm™, 6480 cm™
(beides schlechte Korrelation), 5967 cm™ (Uberlagerung mit CS), 4165 cm™ (starke SaS-
Uberlagerung, schlechte Korrelation). Mit diesen Modellen konnte gezeigt werden, dass die
NIR-Spektroskopie erfolgreich und robust zur ASS-Gehalts-Messung in Brausetabletten
einsetzbar ist. Zur Vorhersage der CS in Tabletten gibt es nur wenige Daten in der Literatur.
Zuverléssig vorhergesagt werden konnte der Gehalt von CS in Orangen mit einem RMSEC von
3,7 g/l [192] durch Borba et al. und in einer wassrigen, blutgerinnungshemmenden L&sung
durch Yano et al. [193]. Der Peak bei 1690 nm (bzw. bei 5917 cm™) diente zur Modellierung,
bei dem ein einfacher Korrelationskoeffizient von r = 0,993 erreicht werden konnte. Dieser
Peak wurde wegen der Uberlagerung mit ASS- und SaS-Banden in dieser Arbeit nicht genutzt.
Dennoch eignete sich vor allem der Bereich des Hauptpeaks von ca. 6850 — 6720 cm™
hervorragend flr die Modellierung, sofern eine SNV und Ableitung verwendet wurde (siehe
Tab. 20). Eine SNV-Modellierung im Bereich von 4852 — 7459 cm™ konnte im Modell N_CS3
vor allem in der VVorhersage mit sehr guten Ergebnissen punkten — wies aber im Gegensatz zu
den anderen beiden angegebenen Modellen eine deutlich hohere Anzahl an PCs auf. Die
Brauchbarkeit dieses Modells misste mit einer hoheren Anzahl an divergenten
Vorhersageproben bestatigt werden. Rundum robuste und prazise Ergebnisse lieferte das
Modell N_CS1. Dieses wies, wie in Abb. 55 a zu sehen einen RMSEC bzw. RMSEV von
18,376 mg bzw. 18,364 mg auf. Auch die R2-Werte mit 0,941 und 0,934 waren befriedigend.
Obwohl keine optimale Steigung und Ordinatenabschnitt vorlagen, kann das Modell, welches
zwischen ca. 340 — 600 mg kalibriert und anwendbar ist, auch anhand der Nutzung von nur
einer PC uUberzeugen. Diese Zahl konnte durch Abb. 55 b und c bestdtigt werden. Eine
bestechende Giite konnte auch durch die erklarte X- und Y-Varianz (bei PC-1: 95 % bzw. 94 %)
belegt werden. Es wurde somit der CS-Gehalt mit hoher Informationsdichte der x-Varianz
berechnet, ohne Rauschen zu modellieren (Abb. 55 e). Im Score-Plot konnte eine deutliche

Trennung der unterschiedlichen CS-Mengen ausgemacht werden. Niedrige Gehélter
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korrelierten negativ, positive Gehalter korrelierten positiv auf PC-1. Es gab eine Probe, die Uber
eine hohe Restvarianz verfugte (Abb. 55 f), die jedoch wegen geringer Modelleinfliisse nicht
gestrichen werden musste. Auch die Bestimmung mehrerer unabhangiger Proben zeigte einen
hervorragenden Standardfehler (RMSEP = 17,147 mg) mit gutem Bestimmtheitsmal} (R? =
0,944). Wie auch die Steigung und der Achsenabschnitt prasentierten diese Werte eine dhnliche
Qualitat zur Kalibrierung. Diese Methoden trugen zur Optimierung der Automatisierung
pharmazeutischer Qualitatskontrollen bei. Die Modelle zur Bestimmung von cNaBi (Abb. A-
15) stellten sich wegen des untypischen Habitus der aufgenommenen Rohspektren wiederum
als besonders problematisch dar. Der in Kapitel 3.5.1 ausgewahlte Bereich von 7472 — 6280 cm”
! eignete sich auf Grund deutlicher spektraler Merkmale der ASS und CS nicht. Auf Grund
dieser Tatsache musste ein anderer Bereich ausgewahlt werden. Deshalb wurde sich fir eine
spektrale Range von 5635 — 5320 cm™ entschieden, bei der die Steigung des cNaBi das
Tablettenspektrum pragte. Dennoch muss einem bewusst sein, dass die Gefahr der Ko-
Korrelationen durch uncharakteristische Kombinationsspektren nicht ganzlich ausgeschlossen
werden konnte. Zur Anpassung der Daten eigneten sich, ahnlich wie bei der obigen
Gehaltsbestimmung, keine Ableitungen. Die besten Ergebnisse wurden anhand SNV und MSC
(N_cNaBil und N_cNaBi2) bewerkstelligt. Es ergab sich ein RMSEC im erstgenannten Modell
von 23,529 mg bei einem R2= 0,929 (Abb. A-15 a) mit einer erklarten Varianz von knapp 93 %
(5 PCs). Wie auch in der Pulverbestimmung musste hier auf eine héhere Anzahl an PCs
zuriickgegriffen werden (Abb. A-15 b und c). Eine Clusterbildung war zwar schon im PC-1-
PC2-Score-Plot ersichtlich (Abb. A-15 d) — eine eindeutige Trennung konnte jedoch nicht
vorgenommen werden. Dazu waren mehrere PCs notig. Kumulativ wurden knapp 100 % der x-
Varianz verwendet, um die eben genannte y-Varianz zu erklaren. Wie auch in den cNaBi-
Modellen ging auch hier Rauschen ab PC-1 ein (Abb. A-15 e). Es gab nur wenige Proben mit
hoher Hebelwirkung, aber keine mit einer hohen F-Restvarianz (Abb. A-15 f). Demzufolge
lagen keine Probenausreifler vor. Die Vorhersage lieferte mit leichten Abstrichen im
Standardfehler trotzdem brauchbare Ergebnisse. Auch das R2 lag tiber dem geforderten Wert
von 0,9. Trotzdem sollte ein groferes Vorhersageset die Gute dieses Modells zur VVorhersage
gesonderter Proben bestédtigen. Der Bestimmungsbereich der cNaBi-Modelle reicht von ca.
615 — 920 mg. Die Analyse der quantitativen Bestimmung der Inhaltsstoffe demonstrierte, dass
der GroRteil der NIR-Modelle eine hohe Genauigkeit aufweisen. Diese hohe Genauigkeit wurde
zum einen durch eine hohe Modellgiite, aber auch wegen der Prazision der HPLC-Assays

(normalerweise Ergebnisse innerhalb von 1 % [194]) erreicht.
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SNK- & pH-Wert

Anhand der zuvor determinierten  charakteristischen  spektralen  Daten  der

Tablettenkomponenten, wurde dieses Wissen auch auf die komplexe Matrix angewendet.

Typische Brauseanalysen in der Qualitatskontrolle sind die Bestimmung der SNK und des pH-

Wertes, die — neben der HPLC-Analyse — viel Zeit in Anspruch nehmen.

Tab. 21: Modell- und Qualitatsparameter der NIR-SNK- und pH-Modelle
NIR: SNK und pH

Kalibrierung Prediction
T S
-§ g |pw|PC v::ik;;,z pe RMsec o Off-| o) rmser - Off-
>3 = meq/1 O°P€ et meq/1 O1°Pe gt

[%]

Sdureneutralisationskapazitit (SNK)

N_SNK1 | 6850-5990 | SNV 3 93,642 0,936 0,339 0,936 0,419 | 0,944 0,403 0,870 0,825

SNV +
N_SNK2 | 6850-5990 2nd 2 93,404 0,934 0,347 0,934 0,4333 10,929 0,420 0,887 0,693
Der.
6090-5990 | SNV +

N_SNK3 | +6858- st 1 92,700 0,927 0365 0,927 0,480 | 0,913 0462 0,821 1,161

6696 Der.
pH-Wert

N_pHT | 6850-5253 | SNV | 3 87,644 0,876 0,104 0,876 0,741 | 0912 0,099 1,004 -0,084
6850-5990

N_pH2 | +5627- | SNV | 2 87,011 0,870 0,108 0,870 0,780 | 0,892 0,110 0,946 0,261
5253
6946-6692

N_pH3 2;‘5853 SNV |1 82,138 0,921 0,128 0,821 1,017 | 0,849 0,129 0,865 0,740

5627-5253

In der Literatur sind Positivbeispiele zur erfolgreichen pH-Bestimmung des Blutes [195] oder
von Bananenproben vorhanden [196]. Alle demonstrierten Modelle beinhalten 84
Kalibrierproben und 42 Validierproben. Der SNK wurde anhand mEq Sdure angegeben und
orientierte sich somit an den sauren Komponenten der Matrix. Deshalb sollten die
charakteristischen Peaks fur ASS, SaS und CS in die Modellierung einbezogen werden.
Besonders geeignet war der Bereich von ca. 6850 — 6000 cm™, der zwei CS-Peaks (bei ca.
6800 cm™ und 6400 — 6200 cm™) und den charakteristischen ASS und SaS Peak (ca. 6030 cm™)
mit einbezog. Signale des verwendeten cNaBi sollten nur schwach ausfallen. Wie in Abb. 56
und in Tab. 21 ersichtlich, ergab sich bei N_SNK1 ein 3-PC Modell. Die Faktorenauswabhl
konnte wiederrum durch eine Konstanz bei der erklarten Varianz (Abb. 56 b) und des RMSEV
(Abb. 56 c) bekraftigt werden. Fir das Modell ergab sich ein RMSEC = 0,339 mg und ein
R2 = 0,936. Diese Parameter zeigten somit eine zuverlassige Kalibrierung im Bereich von 3,8
— 8,5 mEq auf. Im Predicted- vs. Reference-Plot (Abb. 56 a) ergaben sich keine Cluster, die

von der Linearisierung abwichen.
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Abb. 56: Detailgrafiken zum Modell N_SNK_1. (a) Predicted- vs. Reference-Plot; (b) Y-Varianz- vs. Faktor-Plot; (c) RMSE-
vs. Faktor-Plot; (d) PC1-PC2-Score-Plot (blau: 3,87 — 4,81 mEq, rot: 4,81 — 5,75 mEq, griin: 5,75 — 6,68 mEq, tlirkis: 6,68 —
7,62 mEq, braun:7,62 — 8,56 mEq); (e) PC-1-Loading-Plot; (f) F-Residuals- vs. Hotellings-T2-Plot mit Grenzeinzeichnungen

(rote Linien); zu a-c: Blau: Kalibrierung und rot: Validierung
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Abb. 56 d zeigt im Score-Plot eine gute Auftrennung der Proben an — dennoch war es mdéglich,
bei Hinzunahme zweier weiterer PCs den Teil der erklarten Varianz auf knapp 94 %
(kumulativ) zu steigern. Die x-Varianz betrug kumulativ anndhrend 100 %. In den Loading-
Plots (PC-1: Abb. 56 e) war kein Rauschen der ersten drei PCs erkennbar (weitere PCs nicht
gezeigt). Eine Probe musste (Abb. 56 f) entfernt werden. Auch Ableitungen eigneten sich zur
Modellierung mit zuvor durchgefiihrter SNV-DVV (N_SNKZ2/3). Ein 1-PC Modell konnte
durch Kiirzung des breiten CS-Peaks bei 6400 — 6200 cm™ generiert werden. Dieses zeigte bei
der Vorhersage jedoch einen schlechteren RMSEP von 0,462 mEq im Vergleich zu N_SNK1
mit 0,403 mEq auf. Der R2-Wert lag in allen Modellen im befriedigenden Bereich. Slope und
Offset konnen der Tabelle entnommen werden. Alles in allem kann gezeigt werden, dass die
NIR-Spektroskopie zur Bestimmung der SNK zielfihrend Einsatz finden konnte. Dies lag
womaglich auch an den recht &hnlichen pKs-Werten der verwendeten Séuren von pKs (ASS) =
3,5 [197], pK;s (SaS) = 2,97 [198] und pK;s (CS) = 3,1 [199]. Dadurch war eine Linearisierung
des Saureaquivalentes bei Massendnderung der Sdurekomponenten vereinfacht moglich. Die
Modellierung des pH-Wertes musste jedoch noch differenzierter betrachtet werden. Es war
wichtig, dass dieser anhand verschiedener Kalibrier bzw. Pufferlésungen [31] Gberprift bzw.
in Bezug gesetzt und die Temperatur anndhrend konstant gehalten wurde. Wie Lewis
beschrieben hat, wird bei der Messung keine Konzentration der Hydroniumionen, sondern eine
Aktivitat bestimmt, die von allen geladenen Teilchen einer Losung abhangig ist [151]. Diese
Festlegung ist jedoch fir die Praxis schwer realisierbar. Deshalb wurde eine Standard-pHs-
Skala festgelegt, [200] die auch zur Referenzbestimmung in dieser Arbeit verwendet wurde.
Somit kann es bei unzureichender Deionisierung des aufbereiteten Wassers zu fehlerhaften
Ergebnissen kommen. Dies konnte die Anwendbarkeit der gleich dargelegten Modelle
einschranken. Die drei in Tab. 21 abgedruckten Modellierungen bezogen sich auf die eben bei
der SNK verwendeten ASS, SaS und CS-Peaks, aber auch auf die zwischen ca. 5600 — 5200 cm”
! vorliegende cNaBi-Steigung. Bestmogliche Ergebnisse lieRen sich im Bereich von 6850 —
5253 cm™ mit der SNV-DVV (Modell N_pH1) erreichen. Die Kalibrierung, in der 82 Proben
von ca. pH 5,65 bis pH 6,49 integriert wurden, zeigte einen RMSEC von 0,104 bei einem R2 =
0,876. Bei der VVorhersage 24 unabhédngiger Proben betrug der RMSEP = 0,099 und das R? =
0,912. Es wurde in der Vorhersage ein R2 > 0,9 erreicht. Abb. A-16 zeigt diverse Grafiken zum
Modell N_pH1. Einige Qualitatsparameter sind nochmals in Abb. A-16 a zu finden. Eine nicht
signifikante Zunahme der erkléarten Varianz bzw. die nur schwache Abnahme des RMSEV nach
PC-3 untermauerten die Auswahl (Abb. 51 b und c). Eine Clusterbildung der Proben ist schon
bei der ersten PC ersichtlich, aber weitere PCs erhohten die Varianz auf knapp 94 % (PC-3).
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Diese konnte mit ca. 99 % x-Varianz erklart werden. Der Loading-Plot zeigte minimales
Rauschen ab PC-3 auf (Daten nicht gezeigt). Bei PC-1 war kaum Rauschen vorhanden (Abb.
A-16 €). Wie in Abb. A-16 f ersichtlich, musste eine Probe entfernt werden, die im V-
Quadranten lag. Nach Rekalkulation des Modells wurde auch noch die in Rot umkreiste Probe
ausgeschlossen, weil diese iber den neu gebildeten Grenzen fiir den Hotelling-T2-Test und den
F-Residual-Test lag. Die Anwendung einer differenzierten Auswahl der Peaks, wie in N_pH2
und N_pH3 lieferten auch akzeptable Ergebnisse. Alles in allem sollten diese Modelle anhand

weiterer Proben in der Praxis Uberprift werden.

Modelle der Aufldsezeit, Bruchfestigkeit, Porositét

Die Hérte und Kompaktierbarkeit wird bekanntermalRen durch viele Variationsquellen bei der
Tablettierung, wie z. B. der Partikel an sich (PartikelgroRenverteilung, Geometrie, Oberflache),
den chemischen Eigenschaften (wie Zusammensetzung, Wassergehalt und Anwesenheit von
Schmiermitteln), aber auch durch die bei der Tablettierung angewendeten Verdichtungskraft F
bzw. mechanischen Faktoren beeinflusst [68,76]. Unter Berlcksichtigung der erwarteten
Einwaagenvarianz der Herstellung von ca. + 10 % der Bestandteile, die jedoch nur eine geringe
Variationsdifferenz mit sich brachte (gleicher Hersteller und &hnlicher Pulvercharakter), sollten
anhand verschiedener Verdichtungskrafte F physikalische Parameter, wie etwa die
Bruchfestigkeit variiert werden.
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Abb. 57: Drei charakteristische NIR-Rohspektren von unterschiedlich stark verpressten Brausetabletten. (Legende: grau:
10 s, blau: 45 s, orange: 83 s Aufldsezeit)

Dabei erhohte sich die Harte bei zunehmendem Druck [68,76]. W&hrenddessen nahm aber die
Porositat wegen der zunehmenden Kontaktflache der Partikel ab [68]. Durch die Erhéhung des

Kompressionsdruckes und der Entstehung einer dichteren Tablettenstruktur, kam es zudem zu
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einer langsameren Aufldésegeschwindigkeit der Tabletten durch Wasser [72]. In der Literatur
wurde bereits Uber Auswirkungen auf NIR-Spektren berichtet [71]. Dabei sorgten die
unterschiedlich porésen Tabletten bzw. Oberflachen fir Beugungs-, Brechungs- und
Streuungsphadnomene. Dadurch konnten Abschwéchungen des Lichtes registriert werden
[76,201]. In der vorliegenden Studie wurde eine Basislinienverschiebung in Richtung
niedrigerer Intensitat bei Erhohung der Kompressionskraft F (bzw. hoheren Bruchfestigkeiten,
langeren Aufldsezeiten und geringerer Porositat) beobachtet. So sind in Abb. 57 drei
ausgewahlte Spektren unterschiedlicher Auflosezeiten dargestellt. Dies stand im Gegensatz zu
der in der Literatur verzeichneten Erkenntnisse zur Basislinienverschiebung der NIR-
Spektroskopie [67,68]. Erklart werden konnte diese Tendenz nur dadurch, dass es durch
Anstieg der Verdichtungskraft F (Glattung der Oberflache) und einer abnehmenden
Grenzflache Luft-Material sowie einer zunehmenden Grenzflache Material-Material zu einer
verstarkten Streuung und einer geringeren Lichtabsorption kam. Jedoch muss an dieser Stelle
gesagt werden, dass auch bei der Raman-Spektroskopie vermehrt widersprichliche Effekte
bezlglich des spektralen Offsets zu finden sind [75,76,202,203]. Deshalb war es an dieser Stelle
nicht angebracht, eine allgemeine Aussage zu den Effekten anzugeben. Vielmehr konnte
festgehalten werden, dass Anderungen physikalischer Gegebenheiten einen spektralen Offset
bedingten. AuBRerdem sollte hier deutlich zwischen multiplikativen (Parallelverschiebungen)
und additiven Effekten (Schréagverschiebungen) unterteilt werden, die durch unterschiedliche
Verdichtungsstarken hervorgerufen werden kénnen [76].

Tab. 22: Modell- und Qualitatsparameter der physikalischen NIR-Modelle (Auflosezeit, Bruchfestigkeit, Porositat)

NIR: physikalische Parameter
Kalibrierung Prediction
— =
2 | % |pw pc| ok off off
o . RMSEC = RMSEP -
§ ] Varianz  R? N/ Slope R? N/ Slope
e [%] [s/N/-] set [s/N/-] set
(0]
Auflosezeit
N_AZ1 | komplett 10 97,622 0,976 4,448 0,976 1,173 [0950 6,211 0,931 0,535
N_AZ2 229928' 9 96,759 0,968 5,188 0,968 1,615 [ 0,966 4,996 1,056 -4,761
Bruchfestigkeit
N_BF1 | komplett 10 94,029 0,940 7,023 0,940 2,792 [0,916 9,412 0,931 -0,744
N_BF2 229928' 10 92,617 0,926 7,810 0,926 3,452 | 0,959 6,825 0,927 1,439
Porositit
N_PO1 | komplett 9 94,529 0,945 1,622 0,945 1,144 [ 0943 1,547 0,876 2,491
N_PO2 g(;?;g' 9 94,342 0,943 1,636 0,943 1,164 [ 0,948 1,499 0,964 1,182
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Abb. 58: Detailgrafiken zum Modell N_AZ_2. (a) Predicted- vs. Reference-Plot; (b) Y-Varianz- vs. Faktor-Plot; (c) RMSE-
vs. Faktor-Plot; (d) PC1-PC2-Score-Plot (blau: 7 — 27 s, rot: 27 — 47 s, griin: 47 — 67 s, turkis: 67 — 87 s, braun:87 — 107 s);
(e) PC-1-Loading-Plot; (f) F-Residuals- vs. Hotellings-T2-Plot mit Grenzeinzeichnungen (rote Linien); zu a-c: Blau:
Kalibrierung und rot: Validierung
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Diese unterschiedlichen Effekte wurden bei der spéteren Modellerstellung Uberpruft. Im
Vorhinein muss noch gesagt werden, dass mit keinen DVV gearbeitet wurde, da die gesuchte
Information im Offset integriert war. Beispielsweise kdnnen bei der Anwendung der SNV/MSC
drastische Informationsverluste bei einer Raman-Bruchfestigkeitsbestimmung festgestellt
werden [76]. In der Literatur wird jedoch auch von guten Ergebnissen bei Verwendung von
Ableitungen berichtet [76]. In dieser Studie ergaben diese jedoch unzureichende Resultate. Im
Folgenden wurden mehrere Tablettenhdrtemodelle erstellt. Diese beinhalten 152
Kalibrierproben von 8 — 115 N. Wie in Tab. 22 deutlich wird, zeigten die Modelle ein hohes R?
und gute Standardfehler auf. Der Zusammenhang der vorhergesagten und der mittels
Referenzverfahren bestimmten Werte der Verwendung des kompletten bzw. nur des additiven
Offsets zeigten gerade Linien auf. Die multiplikative Basislinienverschiebung, die zwischen
12000 — 7000 cm™* dominierte, ergab deutlich schlechtere Ergebnisse. Da auch die vorhandene
Info in N_BF1 auf dem additiven Bereich basierte, wird im Folgenden nur das Modell N_BF2
vorgestellt. Dieses wies zwar leicht schlechtere Parameter in der Kalibrierung auf (Tab. 22 und
Abb. A-17 a), zeigte in der Vorhersage von 48 unabhangigen Proben deutlich geringere Fehler.
Der RMSEP betrug 6,825 N und das R? 0,959. Wie in Abb. A-17 b zu sehen ist, stagnierte bzw.
verschlechterte sich die erklarte Varianz der Validierung bei Hinzunahme weiterer PCs.
Obwohl sich der RMSEV bei 12 PCs zwar leicht verbesserte, wurde ein 10-PC-Modell
vorgeschlagen, da die y-Varianz bei Erhéhung der PCs nicht wesentlich besser beschrieben
werden konnte. Diese hohe Anzahl an PCs wurde im Vorhinein — auch wegen der Vermessung
einer komplexen, mit breiter Varianz (Festigkeitsunterschiede) gepressten Matrix — erwartet.
Im PC1-PC2-Score-Plot (Abb. A-17 d) waren zwar Eigenschaftscluster vorhanden, die sich
aber nicht eindeutig mit den ersten beiden PCs charakterisieren lieRen. Wie an den Achsen des
Score-Plots zu sehen beinhalten die ersten beiden PCs nur sehr wenig y-Varianz. Es konnte
damit gezeigt werden, dass diese Info erst bei hoheren PCs mit in die multivariate Analyse
einflielt. Bei niedrigen PCs waren vermehrt chemische Informationen présent. Dies
untermauerte auch die Verwendung geringzahliger Faktoren bei chemischen Modellen. Der
Loading-Plot zeigte im Vergleich zu den chemischen Modellen starkeres Rauschen auf (Abb.
A-17 e). Bei industriell standardisierten Verfahren, wie z. B. einer kontrollierten Tablettierung
werden groRBe x-Varianzdnderungen weniger erwartet, wodurch der routinemaRigen
Anwendung nichts im Weg stehen wiirde. Dennoch war dieses Modell sehr spezifisch fur die
gewahlten Herstell- und Messparameter. Es wurde — auch auf Grund der moderaten Robustheit
dieses Modelles —empfohlen, die Vorhersagen mit so wenig wie méglich neuer Varianz (andere

Tablettenform, starke chemische Unterschiede, Verdanderung Umgebungsbedingungen, ...)
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durchzufiihren, damit das Modell zuverléssig operiert. Eine Aufnahme weiterer Varianzen in
die Kalibrierung wird jedoch zur Robustheitserhéhung empfohlen. Probenentfernungen (Abb.
A-17 f) wurden keine vorgenommen. Schon vor vielen Jahren konnten Donoso und Ghaly bei
einer Theophyllin-Formulierung, bei der unterschiedliche Kompressionskrafte zum Einsatz
kamen, mit nasschemischen Laboruntersuchungen vergleichbare Beschreibungen der
Auflosezeit mittels NIR erzielen [71]. Auch Otsuka et al. konnten erfolgreich Aufléseverhalten
bei Variabilitat des Kompressionsdruckes von Indometacin Tabletten hervorsagen [72]. Bei
Begutachtung der Washborn-Gleichung [72,204], die aufzeigt, dass die Zerfallszeit auch vom
Porenradius abhangig ist, sollte es nach der Erstellung von Modellen der Bruchfestigkeit auch
kein Problem darstellen, Modelle fir die Aufldsezeit zu generieren. Wie zuvor schon in Abb.
57 gezeigt wurde, nahm bei zunehmender AuflGsezeit die Absorbanz ab. Ahnlich wie bei der
Bestimmung der Bruchfestigkeit wurde auch hier schnell deutlich, dass die multiplikative
Basislinienkorrektur schlechtere Ergebnisse als die additive lieferte. Deshalb wird an dieser
Stelle verstarkt auf N_AZ?2 eingegangen, welches den Schragliniendrift modellierte. Insgesamt
wurden 159 Kalibrierproben benutzt. Die Kalibrierung umfasst Werte von 7 bis 107 s. Die
Modellcharakteristiken werden in Abb. 58 dargestellt. Es wurde gezeigt, dass anhand von 9
PCs und niedrigen Standardfehlern (RMSEC = 5,188 s bzw. RMSEP = 4,996 s) die Aufldsezeit
sehr genau ermittelt werden konnte. Die R2-Werte reichten weit (iber den kritischen Wert von
R2> 0,9 hinaus. Die Regression war linear (siehe Abb. 58 a). Steigung und der Offset lagen
nahe 1 bzw. 0. Auch hier wurde deutlich, dass die gesuchte pharmazeutische Eigenschaft erst
mit mehreren PCs ausreichend charakterisiert wurde. Ab PC-9 &nderte sich die erklarte Varianz
und der RMSEV nicht mehr ausschlaggebend (Abb. 58 b und c). Score- und Loading-Plots
(Abb. 58 d und e) zeigten ein annéhrend dhnliches Verhalten wie bei N_BF2. Ausreillerproben
im IV-Quadranten (Abb. 58 f) lagen nicht vor. Das Modell présentierte sich noch etwas préaziser
als das der Bruchfestigkeit, was womadglich an der Messunsicherheit des Prufgerétes lag. Auch
die Porositat kann eine kritische Grol3e darstellen. Donoso et al. konnten bereits erfolgreich
Porositatsmodelle von Theophyllin-Tabletten erstellen [67]. Auch in der vorliegenden Arbeit
gluckte dieser Versuch — wiederrum mit besseren Vorhersageergebnissen (N_PO2) bei der
Schragverschiebung der Basislinie. Die Kalibrierung wurde im Bereich von 7,2 — 33,2
vorgenommen. Mit dieser (RMSEC = 1,636) konnte ein hervorragender RMSEP = 1,499
erreicht werden. Das R2 und der Slope lagen bei ca. 0,95, der Offset knapp Uber 1 (Abb. A-18
a). 9 PCs wurden verwendet, um diese Werte zu erzielen (Abb. A-18 b und c). Der PC-1-PC2-
Score-Plot zeigte keine einheitliche Tendenz fir die Proben an (Abb. A-18 d). Im Loading-Plot

war Rauschen ersichtlich (Abb. A-18 e). Jedoch wurde deutlich mehr Varianz mit einer PC
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beschrieben, als dies beim Bruchfestigkeits-Assay der Fall war. Das Modell schien somit —
gerade in den ersten PCs — etwas unsensibler gegenlber Fehlinformationen in Spektren zu
agieren. Gleiches gilt fur das Auflésezeitmodell N_AZ2. Ausreil3er lagen nicht vor (Abb. A-18
f). Alles in allem zeigen diese NIR-Ergebnisse, dass eine zuverldssige Bestimmung
physikalischer Parameter im Routinebetrieb mdglich erscheint. Dennoch muss an dieser Stelle
auch darauf verwiesen werden, dass auch leichte Anderungen der Dicke der Tabletten bei
unterschiedlicher Verdichtungskraft auftraten. In der Literatur ist mehrfach belegt, dass solche
Variationen auch zur Signaldnderung beitragen kdnnen [36,76]. Weitere Versuche mussten dies
genauer beleuchten.

3.7.2 Raman-Modelle

Obwohl in der Literatur spezifische Banden fir die verarbeiteten Inhaltsstoffe der
Brausetablette zu finden sind, wurden zur vereinfachten Signalaufklarung Rohspektren erfasst.
Diese sind in Abb. 59 a abgebildet und wurden nachfolgend den spektralen Informationen der
untersuchten Brausetablette in Abb. 59 b zugeordnet. Die vorliegenden Signale stimmten in
etwa mit den Angaben gangiger Studien Uberein [12,69,82,168,205,206]. Um einen besseren
Uberblick zu ermdglichen, wurden dariiber hinaus typische Molekilschwingungen der
Ausgangssubstanzen in Tab. 23 aufgelistet. Bei der Modellerstellung musste sehr genau
gearbeitet werden, da tberlappende Raman Banden die Auswertung verkomplizierten.
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Abb. 59: Raman-Rohspektren der (a) Rohmaterialien ASS (lila), SaS (grau), CS (gelb), cNaBi (blau) und (b) der
Brausetablette mit Peakzuordnung: ASS- (A, lila), CS- (C, gelb), SaS- (S, grau) und cNaBi (N, blau)

Deshalb wurden Peaks ausreichender spektraler Selektion dickgedruckt markiert (Tab. 23).

Zudem finden sich dort auch genauere Bemerkungen zu vorhandenen Uberlagerungen.
Besonders erwadhnenswert ist die Tatsache, dass genug spezifische Banden auftraten, die
Modellerstellungen ermdglichten. Schon in der Literatur sind z. B. quantitative Modelle, die

den ASS Gehalt und den Gehalt von Acetaminophen (Paracetamol) in Tabletten zuverldssig
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bestimmen konnten, zu finden [205]. Dariiber hinaus gibt es eine Studie, die eine qualitative
Interpretation der Degradation zuldsst [12]. Positivbeispiele zur SaS-Quantifizierung waren

jedoch erst nach Pulverisierung des Formkarpers zu finden [82].

Tab. 23: Typische Molekulschwingungen der Ausgangssubstanzen ASS, SaS, CS und cNaBi mit Bemerkungen zu
Uberlagerungen. (Dick: keine Uberlagerungen mit anderen Inhaltsstoffen, HP: Hauptpeak)

Acetylsalicylsaure (ASS)

ca. 424 cm™ | 550 cm™ | 640 cm™ | 750 cm* | 1044 cm™ | 1154 cm™ | 1190 cm™ | 1294 cm™* | 1432 cm™? |
1606 cm™ (HP)

424 cm | leichte Uberlagerung mit CS (bedingte Anwendung maoglich)

1044 cm* | starke Uberlagerung mit cNaBi (keine Anwendung méglich)

1154 cm | Uberlagerung SaS-Peak (nur Anwendung maglich, wenn kein Sa$S vorliegt)

1432 cm™ | leichte Uberlagerung mit cNaBi

Untersuchte Bereiche

Bemerkungen

Salicylsaure (SaS)

ca. 452 cm™ | 566 cm™ | 772 cm! (HP) | 1030 cm™ | 1154 cm™ | 1246 cm™ | 1324 cm* | 1388 cm™ | 1472 cm™? |
1580 cm™ | 1634 cm™*

772 cm™ (HP) | leichte Uberlagerung mit CS-Peak (bedingte Anwendung méglich)

1154 cm | starke Uberlagerung mit ASS (keine Anwendung moglich)

1388 cm* | Uberlagerung mit CS (keine Anwendung maglich)

1580 cm™ | minimale Uberlagerung mit ASS

Citronensaure (CS)
Untersuchte Bereiche | ca. 380 cm™ | 784 cm™ (HP) | 942 cm™! | 1388 cm™ | 2992 - 2960 cm'!

784 cm? (HP) | leichte Uberlagerung mit SaS (nur Anwendung méglich, wenn kein SaS vorliegt)
1388 cm™ | Uberlagerung mit SaS (nur Anwendung méglich, wenn kein SaS vorliegt)
Calciniertes Natriumhydrogencarbonat (cNaBi)

Untersuchte Bereiche | ca. 684 cm? | 1046 cm? (HP)| 1078 cm™?| 1268 cm™| 1434 cm™

684 cm™ | evtl. leichte Uberlagerung mit CS (bedingte Anwendung méglich)

1046 cm™ | starke Uberlagerung mit ASS (keine Anwendung maglich)

1078 cm* (HP) | evtl. leichte Uberlagerung mit CS (bedingte Anwendung méglich)
1432 cm™ | Uberlagerung mit ASS (keine Anwendung méglich)

Untersuchte Bereiche

Bemerkungen

Bemerkungen

Bemerkungen

Tab. 24: Modell- und Qualitatsparameter der Raman-Gehaltsmodelle (ASS, SaS, CS, cNaBi)

Raman: Gehaltsmodelle
Kalibrierung Prediction
— <=
E 20 erkl
S @ £ | DVV | PC . 5 RMSEC Off- | ., RMSEP Off-
3 S Varianz R .. Slope R 0, Slope
= 0 o [mg/%] set [mg/%] set
[%]
Gehalt: ASS (SaS unberiicksichtigt)
1206 - SNV + -

R_ASS1 1174 1st Der 4 31,853 0,319 18,720 0,319 99,722 | 0,471 16,046 0,430 82,002
R_ASS2 1123852' SNV 5 25,777 0,258 19,537 0,258 108614 | 0,237 19,277 0,266 104,730
Gehalt: SaS

1314 - SNV +
R_SaS1 1348 15t Der 1 40,307 0,403 4,740 0,403 5573 [ 0,039 5,643 0,431 4,812
R_SaS2 11629’ bl 2 40,576 0,406 4,729 0,406 5,249 | 0,332 4,704 0,612 2,727
632 1st Der
Gehalt: CS
R_CS1 |768-792 | SNV 2 40,191 0,402 59,896 0,402 283255 | 0,109 70,753 0,397 286,103
SNV +
R_CS2 | 926-960 | ' 0 3 45981 0,460 56,923 0,460 255833 | 0,053 72,915 0,330 324339
Gehalt: cNaBi
R_cNaBit1 112‘512_ SNV 2 47415 0,474 63,421 0,474 404411 | 0,341 79,686 0,365 485035
R cNaBi2 | 220 ke 4 39,496 0,395 68,029 0,395 465307 | 0,574 64,037 0,638 289,451
1272 2nd Der
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In den folgenden Gehaltsmodellen wurden jeweils 91 Kalibrierproben und 45 Validierproben
integriert. Alle zuvor beschriebenen Bereiche wurden mit diversen DVV angepasst und gepriift.
Eine Auswahl von Modellen mit den besten erzielten Korrelationen und geringsten
Standardfehlern ist in Tab. 24 dargestellt. Deutlich zu sehen ist, dass alle Modelle mangelhafte
Qualitaten aufwiesen. Bei Weitem konnte in keinem Gehaltsmodell ein Bestimmtheitsmal3 von
R2> 0,9 erreicht werden. Die Standardfehler waren unzureichend. Ebenfalls deuteten die
Steigung und der Offset auf misslungene Modelle hin. In der VVorhersage von Modell R_cNaBi2
konnte zwar ein R? = 0,574 erzielt werden, dieser liel} sich aber mit der Unsicherheit der
Aufnahme nur weniger Proben begrinden und demonstrierte keinerlei Robustheit. Alle
Vorhersagen unabhéngiger Proben bestétigten die unzureichende Routinefahigkeit und lehnten
einen praktischen Einsatz dringlich ab. Im Anbetracht dieser Ergebnisse wurde auf weitere
Modellbeschreibung verzichtet. Auch die SNK- und pH-Modelle zeigten unzufriedenstellende
Ergebnisse auf (Daten nicht gezeigt). Dies wurden wegen der mangelhaften
Gehaltsbestimmungen des Arznei- und der Hilfsstoffe erwartet. Deshalb wird an dieser Stelle

nicht weiter darauf eingegangen.
Tab. 25: Modell- und Qualitatsparameter der physikalischen Raman-Modelle (Bruchfestigkeit & Aufldsezeit)

Raman: Bruchfestigkeit und Auflosezeit (CV)
Kalibrierung Validierung
= 'ﬁ —
= ‘T ¢ erkl.
S g £ DV | PC| . - Rz FRMSEC Off- Rz RMSEV Off-
o ope ope
= Bn = [%] [N/s] P€ set [N/s] P set
Bruchfestigkeit
R_BF1 Kfp’:[ft'fu‘ﬁs 4 72,783 0,728 17,226 0,728 15,336 | 0,457 24,569 0,547 25,069
Auflosezeit
Komplettes -
R_AZ1 spektrum ‘ 5 ‘65,340 0,653 16,851 0,653 17,605‘0,583 19,143 0,604 20,165

Nach diesen Ergebnissen wurde zunédchst anhand von CV gepriift, ob wenigstens physikalische
Parameter mittels Raman bestimmt werden konnten (Tab. 25). Auch hier wurden, &hnlich wie
bei der NIR-Spektroskopie, keine DVV angewandt (wegen deutlichen Informationsverlusten)
[76]. Da bei den vorliegenden Spektren nur multiplikative Basislinienverschiebungen
vorhanden waren und die physikalische Information — auch in Form von Peakhohen vorliegen
konnte [76] — wurde zur Modellerstellung zundchst das komplette Spektrum verwendet. Hier
konnten keine zufriedenstellenden Ergebnisse erreicht werden. Auch bei der Auswahl einzelner
Bereiche bzw. Peaks wurde das Ergebnis nicht besser (Daten nicht gezeigt). Somit wurde schon
auf spektraler Ebene deutlich, dass zwar Variationen vorlagen, diese aber nicht mit den

Eigenschaften der Bruchfestigkeit und Auflsezeit in Zusammenhang gebracht werden



Ergebnisse und Diskussion 117

konnten. Auf Grund dieser Ergebnisse wurde auch eine Porositatsquantifizierung
ausgeschlossen. In der Literatur gibt es jedoch viele Positivbeispiele, wie beispielsweise unter
Heigl et al., bei welchen eine Abschwéachung des Raman-Streusignales bei zunehmender
Verdichtungskraft vernommen werden konnte [76]. In dieser Publikation wurde schnell
deutlich, dass sich entgegen den Positivergebnissen der Literatur die Raman-Spektroskopie
nicht zur Bestimmung chemischer und physikalischer CQAs von Brausetabletten eignete. Die
Hintergriinde zeigten sich mannigfaltig. Erstens wurden nur sechs Spektren der Brausetablette
aufgenommen, da eine Mehraufnahme routinemaRig nicht durchfihrbar ware. Optimal wére
eine Raman-Rasterung gewesen, damit die komplette Oberflache registriert werden konnte.
Zweitens wurden die Tabletten nicht in einer separaten Halterung gemessen, sondern manuell
vor der Lochblende festgehalten. Durch den nicht-reproduzierbaren handischen Druck traten
wahrscheinlich Lichtstreueffekte auf. Drittens konnten, durch die Aufnahme in Reflexion
vorhandene Inhomogenititen nicht registriert werden. Dazu wirden sich beispielsweise
Transmissionsmessungen besser eignen. Alles in allem wird die Verwendung der in diesem
Teil beschriebenen Raman-Modelle nicht empfohlen und bedarf weiterer Optimierungsarbeit,

z. B. in der Probenhandhabung.
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4 Zusammenfassung

Der erste Teil dieser Arbeit, in welchem ein Vergleich der Verarbeitung unterschiedlicher
Basenkomponenten vorgenommen wurde, demonstrierte deutliche Unterschiede zwischen
mittels Vacuum-Mixer-Dryer calciniertem Natriumhydrogencarbonat und binar eingewogenen
Gemischen aus Natriumhydrogencarbonat und Natriumcarbonat. Starke Differenzen bestanden
vor allem in den FlieReigenschaften und bei den PartikelgroRenverteilungen. Bei stérker
calcinierten Materialen wurden deutliche Adharenzzunahmen und ein PartikelgréRenwachstum
deutlich. Bindre Mixturen wiesen homogenere und verbesserte FlieReigenschaften auf, zeigten
jedoch Entmischungstendenzen. Durch den hohen Feinanteil wurden auch teilweise
diskontinuierliche Tablettierungen und daraus resultierend Oberflachenveranderungen der
Tabletten festgestellt. In der Stabilitatsstudie verzeichneten die mit calciniertem Material
verarbeiteten Tabletten bei hohen Gehéltern (> 90 %) starkes Puffing und schlechte Stabilitéten
(Salicylsaureentstehung). Bei niedrigeren Gehéltern (<80 %) trat vermehrt das
Kondensationsprodukt Acetylsalicylsalicylsdure auf. Tabletten, die bindre Gemische als
Basenkomponente  verwendeten zeigten nur moderates Puffing und niedrigere
Acetylsalicylsalicylsédure-Anteile Gber den Beobachtungszeitraum. Insgesamt wurde bei beiden
Herstellverfahren ein Stabilitatsoptimum bei ca. 80 — 85 % Natriumhydrogencarbonat
verzeichnet. Dennoch wurde in Studien, die nicht Gegenstand dieser Arbeit waren, bei der
Wirbelschichtgranulator-Calcinierung im Vergleich zur Vacuum-Mixer-Dryer-Calcinierung
schon bei 85 — 90 % Natriumhydrogencarbonat ausreichend stabile Formkorper erzielt. Diese

spiegeln auch die festgelegte Spezifikationsgrenze fur Wirbelschichtgranulator-Chargen wider.

Um diese Spezifikationsgrenzen auch im Routineprozess zu gewahrleisten, wurden im zweiten
Teil multivariate At-Line Methoden entwickelt. Ein Vergleich der Referenzanalytik zwischen
einer Salzsauretitration und einer Thermogravimetrischen Analyse fiel wegen préziserer
Analysenergebnisse zugunsten der Thermogravimetrie aus. Daraufhin wurden Einflusse auf das
calcinierte Pulver und die Messung wie PartikelgrofRe, Standzeit, optische Dichte und
Temperatur gepriift. Die Verwendung von spektralen Datenvorverarbeitungen und einer
einheitlichen Probenhandhabung wird vorgeschlagen, um nicht-gewollte Einfliisse zu
minimieren. Im Anschluss wurden chemometrische NIR- und Raman-Modelle entwickelt.
Zwar erzielten die NIR-Modelle nur Ergebnisse moderater Qualitat, aber die Raman-Modelle
zeigten ausgezeichnete Leistungsattribute in der VVorhersage von unabhéngig aufgenommenen

Proben. Beispielsweise lieferte das Modell At-RKEL einen Root Mean Square Error of
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Prediction von 0,578 % und ein Bestimmtheitsmall von 0,979 bei nahezu optimalen

Regressionsparametern.

Wegen der Benefits von In-Line Messungen wurden im dritten Teil Master-Modelle auf In-
Line Equipment (Glasfasersondenmessung am Wirbelschichtgranulator) Ubertragen. Dabei
konnte die Reverse Piecewise Direct Standardisation des lbertragenen Raman At-RKE1
Modells in der statistischen Uberpriifung einen erfolgreichen Transfer belegen. Diese reverse
Standardisierung hat den Vorteil, dass die neu erstellten Transfermodelle direkt im
Routineprozess fir weitere Analysen angewendet werden kdnnen. Mit den NIR-Modellen
wurde kein erfolgreicher Ubertrag erreicht. Das qualitativ beste Transferverfahren im NIR-
Bereich war das Model Updating mit einem Transferset von 100 %. Der Fehlschlag konnte mit
einer geringen Master-Modellgute, aber auch mit dem Kkleinen Vorhersageset in
Zusammenhang gebracht werden. Darlber hinaus waren deutliche Steigerungen der Robustheit
bei der NIR In-Line Neukalibrierung im Vergleich zu den At-Line Methoden mdglich (2-
Hauptkomponenten-Modell des Modells In-NE3). Die Raman-Methoden erzielten auch bei

Neukalibrierungen hervorragende Ergebnisse.

Insgesamt zeigten diese beiden Versuchsteile (Methodenerstellung und -transfer) das starke
Potential der Raman-Spektroskopie zur Begutachtung des Reaktionsfortschrittes der

Calcinierungsreaktion. Sie sollte einem NIR-Verfahren vorgezogen werden.

Um die Leistungsstérke beider Instrumente auch an anderen Formulierungen zu prifen, wurde
das Calcinat mit weiteren Inhaltsstoffen zu einer Brausetablette verpresst und versucht,
chemometrisch Qualitatsattribute zu bestimmen. Hier konnte die NIR-Spektroskopie robuste
Gehalts-Modelle zur Bestimmung von Acetylsalicylsdure, Citronenséure und Calcinat liefern.
Auch die Saureneutralisationskapazitat und der pH-Wert, die natlrlich von den verarbeiteten
Hilfsstoffen und vom Arzneistoff abhdngig waren, konnten multivariat bestimmt werden. Des
Weiteren liefert die Basislinienverschiebung auch die Mdglichkeit, physikalische Parameter
wie etwa die Auflésezeit mit einem Root Mean Square Error of Prediction von ca. 5 s nicht-
destruktiv zu ermitteln. Dies wurde bei Brausetabletten in der Literatur noch nicht beschrieben.
Leider wurden nur unzureichende Regressionen mittels Raman-Spektroskopie auf Grund einer

nicht-reproduzierbaren Probenhandhabung erreicht.
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Die in dieser Arbeit vorgestellten Process-Analytical-Technology-Methoden sind fur die
pharmazeutischen Industrien weitreichend einsatzfahig. Durch Ersatz herkdbmmlicher Analysen
kénnen Ressourcen wie Material und Zeit eingespart und Handhabungsfehler vielschrittiger
Methoden vermieden werden. Spektroskopische Implementierungen dieser Art ermdglichen
bekanntlich eine Sicherung der Produktqualitat und erleichtern die Freigabe von Arzneiformen
[20,22,23].
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5 Ausblick

Um an der in dieser Arbeit durchgefuhrten Stabilitats- und Einsatzstoffstudie anzuknipfen,
sollte die PartikelgroRenverteilung der binaren Gemische durch Mahlung und Siebung des
NaCa oder des calcinierten Materials angeglichen werden. Damit kdnnen etwaige negative
Entmischungsereignisse ausgeschlossen werden. Weitere vergleichende Studien mit WSG-
Calcinat wirden wahrscheinlich andere Qualitatseigenschaften (wegen der Vermeidung von
Warmewiderstdanden [10]) im Vergleich zum VMD-Calcinat aufzeigen. Eine weitere
Untersuchung im Bereich von 90 — 85 % mit kleineren Gehaltsstufen (von ca. 1 %) wére zur
umfanglicheren Aufklarung sinnvoll, da in dieser Arbeit sehr grofe Unterschiede zwischen dem
90 % und dem 85 % Calcinat verzeichnet wurden. Es wird auf Grund der Ergebnisse vermutet,

dass in diesem Bereich der optimale Calcinierungsgrad fur stabile Brausetabletten liegt.

Zudem wadre es wichtig, die At- und In-Line Modelle bzw. die Transfermodelle der
Calcinierungsreaktion tppig mit weiteren Proben zur Erhéhung der Robustheit zu expandieren.
Auch die Entwicklung von Quant-1-Modellen kénnte bei der At-Line Bestimmung zu weiteren
Benefits flihren. Zur umfénglichen Beschreibung wiirde es sich auch empfehlen, eine Struktur-
bzw. Mappinganalyse der Oberflache zur Untersuchung auf etwaige Zwischenprodukte der
Calcinierung (z. B. Trona oder Wegscheiderite) durchzufuhren. Diese Substanzen kdnnten
einen erheblichen Einfluss auf die Modelle, aber auch auf die Qualitdtsparameter von
Brausetabletten nehmen. Da schon deutlich wurde, dass es Unterschiede in der Stabilitat
zwischen den Calcinierungsverfahren an sich geben kann, sollten auch andere
Reaktionsmoglichkeiten geprift werden. Dazu kdnnen beispielsweise Mikrowellenapparaturen
oder infrarotgestitzte, aber auch kontinuierliche Prozesse (wie z. B. Drehrohréfen) in Betracht
gezogen werden. Unter Kostenaspekten sollten aber auch Verkiirzungen der Calcinierung und
die Notwendigkeit einer industriell durchgefiihrten Sekundartrocknung vor Weiterverarbeitung
diskutiert werden.

Weiterflihrende Studien, die an den Versuchsteil 3.7 anknupfen, kdnnten quantitative Analysen
der an den Patienten abgabefertigen Blister priifen. AuRerdem findet sich in der Literatur
verstéarkt der Hinweis, dass sich Transmissionsmessungen z. B. hervorragend zur Bestimmung
von Aufléseeigenschaften eignen, da diese den kompletten Formkérper vermessen [72].
Deshalb sollten auch Transmissionsaufnahmen an Tabletten durchgefthrt werden. Dariiber
hinaus wére es auch spannend zu prifen, ob viele At-Line Modelle auch der Analyse einer

andersgeformten, aber gleich zusammengesetzten Brausetablette standhalten. Vielleicht
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kdnnen dazu auch Transfermethoden verwendet werden. Da das Potential der Raman-
Spektroskopie bei der Tablettenmessung in dieser Studie nicht deutlich wurde, wird empfohlen
die Analyse mit verbesserter Probenhandhabung und unter Mapping/Raster-Methoden zu
wiederholen. Damit kdnnen h&ndische Partikelwerkkompressionen vermieden werden. Daher
sollte mit einem Tablettenhalter gearbeitet werden, um etwaige Lichtstreueffekte zu
minimieren. Des Weiteren sollten auch Versuche anhand der verwendeten spektroskopischen
Verfahren fir weitere Qualititsparameter von Brausetabletten, wie Homogenitat, Feuchte oder

Reinheit arrangiert werden.

Insgesamt sollten nattirlich auch PAT-Analysen an weiteren Produkten und Formulierungen
durchgefihrt werden, damit der nasschemische Prifaufwand in der pharmazeutischen Industrie

weiter reduziert werden kann.
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6 Summary

The first part of this work, which compared the processing of different base materials,
demonstrated clear differences between sodium hydrogen carbonate calcined by vacuum mixer-
dryer and binary weighed mixtures of sodium hydrogen carbonate and sodium carbonate.
Strong variations were found especially in the flow properties and in the particle size
distributions. For stronger calcined materials, significant increases in adherence and particle
size growth were seen. Binary mixtures showed more homogeneous and improved flow
properties, but revealed segregation tendencies. Due to the higher fines fraction, discontinuous
tabletting and resultant surface changes of the tablets were also noted in some cases. In the
stability study, tablets processed with calcined material exhibited extensive puffing and poor
stabilities (salicylic acid formation) at high contents (> 90%). At lower contents (< 80%), the
condensation product acetylsalicylsalicylic acid occurred more rapidly. Tablets using binary
mixtures as the base component had only moderate puffing and lower acetylsalicylsalicylic acid
levels over the observation period. Overall, optimum stability was recorded at approximately
80 — 85 % sodium hydrogencarbonate for both methods of formulation. Despite this, in studies
that were not the subject of this work, stable tablets were obtained with fluid bed granulator
calcination compared to vacuum mixer-dryer calcination at 85-90% sodium

hydrogencarbonate. This is the defined specification limit for fluid bed granulator batches.

To enable monitoring the progress of the calcination during the process, multivariate at-line
methods were developed in the second part. A comparison of the reference analysis between a
hydrochloric acid titration and a thermogravimetric analysis showed more precise
themogravimetric results. Thereafter, influences on the calcined powder and the measurement
such as particle size, shelf life, powder density and temperature were tested. There, the use of
preprocessing operations and a standardized sample handling was suggested to minimize
external influences. Chemometric Raman and NIR methods may have been developed
afterwards. While the NIR methods yielded only moderate results, the Raman models
nevertheless demonstrated excellent quality attributes in predicting independently recorded
samples. For example, the At-RKE1 model provides a root mean square error of prediction of
0.578 % and a R? value of 0.979 with near-optimal regression parameters.

Due to many benefits of in-line measurements, the master models were then transferred to in-

line equipment (probe at fluid bed granulator) in the third part. Thereby, the revese piecewise
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direct standardisation of the transferred Raman At-RKE1 model may have shown a successful
transfer in the statistical verification. The reverse piecewise direct standardization had the
advantage that the newly created transfer models might be applied immediately and directly in
the routine process for further analysis. No successful transfer was achieved in the NIR
spectroscopy transfer. The most promising transfer method in NIR was the model updating with
a transfer set of 100 %. The failure might be related to a low master model quality, but also to
the small prediction set. However, distinct increases in robustness were possible with the in-
line recalibration compared to the at-line methods (two latent variables model of the In-NE3

model). The recalibrations of the Raman methods also achieved excellent results.

All in all, these two parts of the experiment (method creation and transfer) demonstrated the
strong potential of Raman spectroscopy for assessing the progress of the calcination reaction.

Raman should be preferred over the NIR method in this case.

In order to test the performance of both instruments on other formulations, the calcinated
sodium hydrogencarbonate was compressed with other ingredients to form an effervescent
tablet and chemometric determination of quality attributes was attempted. Here, NIR
spectroscopy provide robust content models for the determination of acetylsalicylic acid, citric
acid and calcinated sodium hydrogen carbonate. Also, acid neutralization capacity and pH,
which were naturally dependent on the excipients and the drug substance, can be determined
multivariately. In addition, the baseline shift also provides the ability to determine non-
destructively physical parameters such as dissolution time with a root mean square error of
prediction of approx. 5 s. This has not yet been reported in the literature for effervescent tablets.
Unfortunately, only inadequate regressions were obtained using Raman spectroscopy due to

non-reproducible sample handling.

These results presented in this work are applicable to the pharmaceutical industries and
demonstrate the wide-ranging application of process-analytical-technology-methods. By
replacing conventional analyses, resources such as material and time can be saved and handling
errors of multi-step methods can be avoided. Spectroscopic implementations of this type are

known to enable product quality assurance and facilitate the release of dosage forms [20,22,23].
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7 Anhang

7.1 Weitere Abbildungen
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Abb. A-1: Sorptionsisothermen C70 (a), C80 (b), C85 (c) und C90 (d) (Legende: Rot: Massenénderung [%], blau: relativer
Dampfdruck [%])
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Anhang

(Q)

Slope Offset RMSE  R-Square 95
100 0,9469664 4,9709516 1,042942  0,9469662 . 90
0,9648557 3,2548621 0,9663873 0,9512717
85
98 80
? 75
<]
T 9 70
&
= 65
ST g 60
- e
z g 55
= 92 2 50
£ g
@ I 45
>~ 90 40
B 35
2
T 88 30
B 25
86 3 20
4 15
84 g 10
5
82 0
82 84 86 88 90 92 94 96 98 100 102 Factor-0 Factor-2 Factor-4 Factor-6 Factor-8 Factor-10
Reference Y (Gehalt NaBi [%], Factor-6) Factors
(c): (d)
6 v %
L] %o =
54a y
L v v B
4 4] mm ¥ v
- MR w
v v v
3 YW ¥ Y%
. . vl
.

] = 2le ® P A v ¥ o
=3 g 5 ek "
z 21 ow. & LY Y v
: & ° g v t
7] = 0 . v v
< & iy A
Z o & Wi Lcowto A

W . = e
g . . v ® .
2 5 % ® e « AV yep
w9 .f.. o @ v
. A . A
° - y “
-3 % v A%,
% vy *
1 -4 °
L ™
-5 & i) 2
. .
-6 a .
A
0 -7
Factor-0 Factor-2 Factor-4 Factor-6 Factor-8 Factor-10 -50  -40 30 -20 -10 0 10 20 30 40 50 60
Factors Factor-1 (97%, 33%)
(e) 0,045 (f) 0,04
0,044
0,043
) .
0,03
0,042 8
=)
g .
0,041 =
-
4
&
T 0,04 °
g § 0,02
& 0,039 E
= o .
9} ) S
0,038 = %
] .
3 .
0,037 § 001 o
o

0,036

0,035

0,034 - 0

7394 7292 7192 7090 6988 6888 6786 6686 6584 6484 6382 6280 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

X-Variables (Factor-1) (97%, 33%)

Hotelling's T2 (Factor-6, HotT2Lim: 13,30873)
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Abb. A-5: Vorhersageplots des DU der WSG- + TS-Modelle mit Einzeichnung der RMSE-Fehlerbalken (rot); (a) NIR At-
Line, (b) NIR DU, (c) Raman At-Line, (d) Raman DU
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Abb. A-6: Spektrale Differenz (a) und RMSEP (b) der PDS der NIR WSG-Proben bei w = 11 (Kreuz/hellblau: k = 1,
Kreis/orange: k = 2, Dreieck/rot: k = 3, Quadrat/lila: k =5, Plus/griin: k = 7, Raute/schwarz k = 10)
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Abb. A-7: Spektrale Differenz (a) und RMSEP (b) der PDS der Raman WSG-Proben bei w = 11 (Kreuz/hellblau: k = 1,
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7.2  Weitere Tabellen

Tab. A-1: Schitt- und Stampfdichten mit Angabe der Ha fiir unterschiedlich calcinierte Materialien und bindre Gemische.

(SD: Standardabweichung)

Schiitt- Stamp- Schiitt- Stamp-
dichte dichte Ha dichte dichte Ha
(g/1l (g/1] (g/ll (g/ll
+SD +=SD + SD + SD
NaBi | 9963 +1,5 | 1086,9+57 | 1,09 B90 | 993,7 +21 1074,1+53,6 | 1,08
C90 | 8667=80 | 9702113 | 1,12 B85 | 903,7+25 | 1027,0+10,.2 1,14
C85 | 832,0=x1,7 | 963,744 1,16 B80 | 9150x26 1024,3 9,5 1,12
C80 | 803,0+62 | 9265=1,9 1,15 B75 | 882,0+50 1041,7 +3,6 1,18
C75 | 911,770 | 990,9+76 1,09 B70 | 900,7 +2,5 1000,7 +2,8 1,11
C70 | 727,665 | 842,5+96 1,16 B50 | 867,0x46 | 10043118 | 1 16
C50 | 857,0+2,6 | 9349+57 1,09 NaCa | 1020,7 +2,5 173,2+2,9 1,15

Tab. A-2: Boschungswinkel (mit Angabe des 95 % - Konfidenzintervalle), Wandreibungswinkel und FlieRfahigkeit fur

unterschiedlich calcinierte Materialien und bindre Gemische

Boschungswinkel Wandreibungswinkel FlieRfahigkeit

(0] [o] * CI (95 %), gerundet (|)W [°] ffc
NaBi 35,2+0,8 24,2 8,57
C90 37,0 +0,8 28,8 6,71
C85 35,7+ 1,6 30,5 5,44
C80 36,5+1,4 30,5 5,88
C75 35,7+1,6 31,8 8,06
C70 36,2 +1,8 33,0 5,91
C50 34,2 + 0,0 30,1 10,51
B90 36,0 £0,8 26,3 12,09
B85 35,7+ 1,6 24,9 6,92
B80 340+1,0 26,1 6,87
B75 37,1+ 1,4 25,2 5,88
B70 38,4+1,6 27,2 6,31
B50 36,7+ 1,8 27,5 4,80
NaCa 34,7 £0,8 15,1 5,24
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Tab. A-3: Stapelhthenmessung (10 Streifen) [mm] von verschiedenen verarbeiteten calcinierten Materialien, bindren
Gemischen und NaBi mit Angabe der 95 % - Konfidenzintervalle* der Stabilitatsstudie zu unterschiedlichen
Entnahmezeitpunkten

[mm)] od 2d 4d 9d 14d 22d 29d 35d 43d 57d 72d 85d
coo |Stapelh.| 420 427 430 427 435 462 537 1240 —~ o~ o~
CI* 0,5 0,6 05 08 06 05 1,1 4,1

C85 Stapelh.| 448 445 442 440 42,5 42,5 42,5 42,8 430 43,2 42,8 42,8
CI* 1,1 09 05 05 04 04 10 05 05 05 05 07
C80 Stapelh.| 41,7 41,7 41,8 41,3 41,5 41,3 42,0 42,7 42,5 43,0 42,0 41,0
CI* 08 06 05 06 06 09 10 11 14 04 13 05
C75 Stapelh.| 42,8 43,5 435 43,2 433 43,3 43,5 43,5 438 432 433 432
CI* o5 08 08 05 08 08 04 08 03 07 06 05
70 Stapelh.| 41,8 42,0 422 41,7 41,7 41,5 423 425 423 42,8 432 422
CI* 1,1 09 09 06 08 06 12 10 08 05 09 09
Stapelh.| 447 452 452 458 44,8 452 457 457 458 43,0 458 455
CI* 0,6 0,5 1,0 09 07 09 08 1,1 09 10 09 08

C50

Stapelh.| 448 463 462 462 47,8 485 51,8 520 51,8 51,2 52,7 53,0
CI* 0,3 09 05 03 05 04 05 07 1,0 03 06 05
B85 Stapelh.| 43,8 457 463 46,3 46,7 46,7 480 480 482 46,8 485 48,0
CI* o5 08 06 06 08 08 07 05 03 03 04 07
B8O Stapelh.| 42,8 43,8 44,8 43,8 43,2 43,0 44,0 43,3 43,7 43,7 433 42,7
CI* 0,3 14 05 10 09 07 07 04 08 06 08 06
B75 Stapelh.| 443 445 44,7 43,5 43,0 43,7 42,7 43,7 432 422 423 41,8
CI* o4 06 06 08 05 08 06 09 1,0 05 06 1,0
B70 Stapelh.| 41,8 425 42,8 42,0 41,0 40,7 41,0 41,0 405 43,0 398 40,2
CI* 0,7 10 05 08 05 04 05 08 08 05 05 09
B50 Stapelh.| 42,8 44,0 442 43,3 43,0 42,8 43,0 44,7 445 41,8 422 41,8
CI* 1,1 1,2 1,1 10 09 11 1,1 14 1,1 1,8 14 1,0

B90

NaBi Stapilh. 58,2 1302 1145 - - - -
Cl 07 63 29 o oo e
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Tab. A-4: ASS-Gehalt, rel. zu d = 0 [%] von verschiedenen verarbeiteten calcinierten Materialien und bindren Gemischen mit
Angabe der 95 % - Konfidenzintervalle* der Stabilitatsstudie zu unterschiedlichen Entnahmezeitpunkten. (** Fehlmessung)

[%] 0d 14 d 29 d 43 d 57 d 71d 85d

ASS 100,00 95,27 86,80
C90

Cr* 1,39 2,20 3,53

ASS 100,00 96,79 94,04 94,86 94,69 95,17 92,39
C85

CI* 0,79 1,27 1,81 1,77 1,93 1,01 1,80

ASS 100,00 94,90 95,15 92,63 93,91 93,95
C80

CI* 1,22 ok 1,61 2,63 1,17 2,61 2,68

ASS 100,00 97,28 93,64 91,73 92,08 89,89 91,76
C75

CI* 1,86 1,43 1,18 2,71 0,53 2,57 1,98

ASS 100,00 95,22 95,19 92,41 90,97 92,90 91,35
Cc70

CI* 1,95 0,96 2,01 3,28 1,47 2,01 2,28

ASS 100,00 93,90 92,10 90,25 87,51 86,15 85,11
C50

CI* 0,86 1,38 0,47 1,15 0,69 1,00 1,21

ASS 100,00 96,41 94,39 91,48 92,65 91,74 89,98
B90

CI* 0,50 0,99 0,68 0,60 0,60 0,68 1,65

ASS 100,00 94,80 94,46 93,73 93,53 92,69 90,98
B85

CI* 0,63 3,18 1,62 1,64 0,55 2,23 1,93

ASS 100,00 98,45 96,82 92,43 92,68 94,44 92,40
B80

CI* 1,59 1,77 0,77 1,08 0,81 1,55 1,27

ASS 100,00 98,51 95,64 91,57 94,27 93,11 91,73
B75

CI* 2,06 1,61 2,28 0,42 2,63 3,11 2,98

ASS 100,00 98,70 93,73 94,69 92,65 92,88 90,52
B70

CI* 1,16 2,56 0,66 1,80 1,80 1,79 1,92

ASS 100,00 96,15 96,57 93,09 94,09 90,83 90,47
B50

CI* 1,06 3,27 1,60 2,55 2,92 1,04 3,93
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Tab. A-5: SaS-Gehalt, rel. zum ASS-Gehalt [%] von verschiedenen verarbeiteten calcinierten Materialien und binéren
Gemischen mit Angabe der 95 % - Konfidenzintervalle* der Stabilitétsstudie zu unterschiedlichen Entnahmezeitpunkten. (**
Fehlmessung)

[%] 0d 14 d 29d 43 d 57 d 71d 85d
C90 Sa$ 0,48 2,96 9,51
CrI* 0,01 0,05 0,71
C8s Sas 0,50 2,60 3,36 3,56 3,92 4,67 4,93
Ccr* 0,00 0,06 0,09 0,07 0,07 0,07 0,12
C80 Sas 0,67 ok 3,33 3,78 4,26 4,90 5,00
Ccr* 0,01 S 0,05 0,07 0,10 0,16 0,10
C7s Sas 0,83 2,61 3,57 4,11 4,35 5,27 5,47
Ccr* 0,01 0,09 0,04 0,09 0,03 0,15 0,11
C70 Sas 1,11 3,27 4,62 5,37 5,98 6,88 7,18
Ccr* 0,01 0,05 0,07 0,12 0,08 0,12 0,14
C50 Sas 1,36 4,39 5,52 6,36 7,27 8,91 9,54
Cr* 0,04 0,00 0,01 0,09 0,03 0,04 0,10
B90 Sa$ 0,40 2,82 4,84 5,79 6,24 7,26 7,74
CI* 0,02 0,04 0,02 0,05 0,14 0,22 0,13
B85 Sa$ 0,37 2,02 3,54 4,49 4,98 5,86 6,11
CI* 0,01 0,01 0,06 0,04 0,03 0,08 0,10
B8O Sa$ 0,37 1,99 3,14 3,93 4,42 5,09 5,36
cr* 0,00 0,03 0,06 0,03 0,02 0,13 0,12
B75 Sas 0,30 2,40 3,16 4,10 4,57 5,23 5,73
cr* 0,00 0,03 0,06 0,00 0,36 0,18 0,21
B70 Sas 0,34 ok 3,27 4,05 4,69 5,63 5,65
cr* 0,00 ok 0,08 0,10 0,11 0,16 0,14
B50 Sas 0,35 2,68 3,50 4,55 5,05 6,23 6,51
CI* 0,01 0,07 0,05 0,09 0,15 0,09 0,21
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Tab. A-6: ASSA-Gehalt, rel. zum ASS-Gehalt [%] von verschiedenen verarbeiteten calcinierten Materialien und bindren
Gemischen mit Angabe der 95 % - Konfidenzintervalle* der Stabilitétsstudie zu unterschiedlichen Entnahmezeitpunkten. (**
Fehlmessung)

[%] 0d 14 d 29d 43 d 57 d 71d 85d
C90 ASSA 0,000 0,263 0,565
Ccr* 0,000 0,004 0,017
C8s ASSA 0,000 0,283 0,430 0,472 0,508 0,560 0,580
Ccr* 0,000 0,006 0,007 0,005 0,005 0,005 0,007
C80 ASSA 0,000 SR 0,550 0,633 0,698 0,763 0,797
cr* 0,000 S 0,007 0,011 0,016 0,011 0,010
C7s ASSA 0,000 0,542 0,772 0,898 0,982 1,085 1,110
Ccr* 0,000 0,009 0,009 0,012 0,004 0,020 0,014
C70 ASSA 0,000 0,752 1,085 1,332 1,507 1,635 1,778
cr* 0,000 0,007 0,010 0,020 0,014 0,024 0,031
C50 ASSA 0,100 1,050 1,772 2,142 2,505 2,928 3,153
CI* 0,057 0,037 0,009 0,024 0,008 0,019 0,032
B90 ASSA 0,000 0,318 0,375 0,340 0,310 0,300 0,283
Ccr* 0,000 0,003 0,004 0,005 0,005 0,005 0,004
B85 ASSA 0,000 0,400 0,367 0,372 0,358 0,352 0,334
Cr* 0,000 0,181 0,006 0,004 0,004 0,007 0,009
B8O ASSA 0,000 0,262 0,375 0,423 0,433 0,443 0,418
cr* 0,000 0,003 0,006 0,004 0,006 0,011 0,026
B75 ASSA 0,000 0,248 0,402 0,588 0,493 0,523 0,530
cr* 0,000 0,003 0,007 0,092 0,012 0,011 0,015
B70 ASSA 0,000 0,243 0,415 0,485 0,535 0,583 0,592
cr* 0,000 0,012 0,005 0,015 0,010 0,013 0,015
B50 ASSA 0,000 0,262 0,447 0,563 0,608 0,687 0,690
CI* 0,000 0,005 0,004 0,009 0,019 0,012 0,022
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Tab. A-7: Bruchfestigkeit (Bruchf.) [N] von verschiedenen verarbeiteten calcinierten Materialien und bindren Gemischen mit
Angabe der 95 % - Konfidenzintervalle* der Stabilitatsstudie zu unterschiedlichen Entnahmezeitpunkten.

[N] 0od 14 d 29d 43 d 57 d 85 d
C90 Bruchf. 61,4 92,0 94,8 27,1 18,9
Cr* 3,4 7.4 10,2 6,7 2,2
C85 Bruchf. 55,3 107,1 104,0 101,0 97,3 95,0
CI* 1,2 5,6 1,9 4,7 3,7 5,6
C80 Bruchf. 58,6 78,7 83,6 87,0 88,4 85,7
Cr* 3,3 4,1 1,5 4,5 3,7 4,1
C75 Bruchf. 59,0 77,1 81,1 81,8 82,4 84,3
CI* 1,7 3,4 2,5 0,8 3,2 2,3
c70 Bruchf. 60,6 84,4 88,1 93,4 87,0 85,6
Cr* 1,5 2,3 5,2 1,3 3,7 9,5
C50 Bruchf. 57,4 70,8 75,0 78,5 78,4 72,3
CI* 2,3 3,2 2,4 3,3 3,1 6,9
B90 Bruchf. 57,4 109,3 103,7 99,4 93,0 93,8
Cr* 2,8 3,9 2,2 2,6 8,3 1,6
B85 Bruchf. 58,3 90,6 91,1 90,0 89,3 90,0
Ccr* 1,4 3,1 2,7 2,9 8,1 3,0
B30 Bruchf. 53,3 90,9 90,1 91,3 90,9 84,0
Cr 1,7 3,3 3,5 3,0 1,3 3,6
B75 Bruchf. 56,7 85,6 86,0 85,5 86,2 80,4
Ccr* 1,6 3,5 3,8 2,7 2,7 6,2
B70 Bruchf. 59,6 84,2 91,7 89,3 91,2 79,5
cr* 3,1 7,7 5,7 2,2 6,0 2,1
B50 Bruchf. 57,9 87,4 88,7 90,5 89,4 77,3
Cl* 2,0 2,7 6,1 7,6 6,6 5,8
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Tab. A-8: Auflésezeit (Auflosez.) [s] von verschiedenen verarbeiteten calcinierten Materialien und bindren Gemischen mit
Angabe der 95 % - Konfidenzintervalle* der Stabilitatsstudie zu unterschiedlichen Entnahmezeitpunkten. (** Fehlmessung)

[s] 0od 14 d 29d 43 d 57 d 85 d
C90 Auflosez. 54,0 56,0 47,3 — . —
Cr* 1,4 2,0 0,8

C85 Auflosez. 56,5 54,0 57,8 55,0 53,8 51,8
Ccr* 0,5 2,8 3,3 0,0 1,7 1,9

C80 Auflosez. 59,0 57,5 55,8 52,3 54,5 54,3
Cr* 1,0 1,5 2,2 1,3 1,1 1,9

C75 Auflosez. 60,8 61,5 61,3 64,5 ek 59,8
Cr* 1,1 0,5 0,5 2,5 ok 2,0

C70 Auflosez. 59,5 66,8 67,3 67,8 71,5 70,0
Ccr* 0,8 1,9 1,9 0,8 3,0 3,5

C50 Auflosez. 63,0 62,0 67,0 66,0 64,3 67,8
CI* 0,7 2,4 1,8 0,9 0,8 1,1

B90 Auflosez. 66,3 53,8 51,3 54,0 54,8 53,5
CI* 1,7 2,2 0,8 0,7 0,4 1,5

B85 Auflosez. 57,3 60,5 54,3 59,3 56,5 58,5
CI* 1,1 0,5 0,8 1,4 0,8 2,1

B8O Auflosez. 60,5 ok 65,0 59,0 55,8 58,0
CI* 1,5 o 2,4 2,2 0,8 2,2

B75 Auflosez. | 533 59,3 60,3 65,8 65,5 58,0
CI* 2,4 4,1 0,4 0,8 0,7 1,0

B70 Auflosez. 63,3 64,8 ok 66,5 66,5 61,8
CI* 0,8 4,0 ok 0,5 0,5 3,1

B50 Auflosez. 56,3 64,8 63,0 66,5 S 62,8
CI* 2,5 3,4 3,1 1,1 i 0,8

Tab. A-9: Volumetrischer PartikelgroBendurchmesser d(0,1/0,5/0,9) von WSG-Calcinat bei Standzeiten an Laborluft von
0 min bis 3 d; Bestimmung mittels Laserdiffraktometrie

Zeit Omin | 10 min | 20 min | 30 min 1h 2h 4h 24 h 28 h 48 h 72 h
d(0,1) [pm] | 122,98 | 129,60 | 12563 | 130,56 | 129,00 | 127,44 | 12528 | 130,71 | 126,38 | 122,74 | 117,92
d(0,5) [pm] | 207,62 | 213,05 209,27 | 214,28 | 212,55 | 209,21 | 205,00 | 214,69 | 208,61 | 205,75 | 200,86
d(0,9) [pm] | 338,15 | 34501 | 340,01 | 346,73 | 344,22 | 339,45 | 333,76 | 347,01 | 337,92 | 334,86 | 330,01




Anhang XXIX
Tab. A-10: Slope und Offset bei unterschiedlicher Transfersetmenge der Modelle des MU (*: fiir 8 PCs)
Modell | NIR WSG + TS NIR WSG Raman WSG + TS| Raman WSG
Slope  Offset | Slope Offset | Slope Offset | Slope Offset
0 % -0,743 165,926 | -0,682 163,243 | 1,072 -7,335 1,082 -8,204
5 % -0,070 97,343 0,251 67,807 1,088 -8,844 1,103 | -10,231
10 % 0,531 42,993 0,752 22,436 1,092 -9,235 1,108 | -10,696
20 % 0,684 29,097 0,791 19,392 1,096 -9,679 1,112 | -11,115
30 % 0,688 29,086 0,805 17,714 1,100 -9,989 1,116 -11,502
40 % 0,715 26,729 0,782 20,393 1,108 | -10,766 | 1,120 | -11,935
50 % 0,734 24,997 0,801 18,677 1,109 -10,944 1,122 -12,083
75 % 0,879* 11,513* 0,783 20,456 1,112 -11,136 1,123 -12,227
100 % | 0,941* 5,484* 0,865 12,771 1,112 -11,149 1,120 -11,896
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Anhang

Tab. A-31: Qualitatsparameter der SBC der Modelle bei verschiedenen Transfersetmengen (R? *: Bestimmtheitsmaf3 im In-
Line Prediction vs. Referenz Plot; R2 **; Bestimmtheitsmal im At-Line SBC-Vorhersage- vs. Referenz-Plot)

Modell Raman WSG + TS Raman WSG
QP R2 * R2**  Slope  Offset R2*  Rz**  Slope Offset
5% 1,000 0,990 0,990 1,021 1,000 0,990 0,974 2,414
10% 1,000 0,990 0,993 0,731 1,000 0,990 0,999 0,122
20% 0,998 0,990 1,012 -1,146 0,999 0,990 1,009 -0,819
30% 0,998 0,990 1,019 -1,872 0,999 0,990 1,022 -2,056
40% 0,998 0,990 1,015 -1,409 0,999 0,990 1,019 -1,847
50% 0,999 0,990 1,016 -1,575 0,999 0,990 1,019 -1,800
75% 0,999 0,990 1,017 -1,633 0,999 0,990 1,020 -1,895
100% 0,998 0,990 1,018 -1,766 0,999 0,990 1,019 -1,846
Modell NIR WSG + TS NIR WSG
QP R? * R2**  Slope  Offset R2*  Rz**  Slope Offset
5% 0,968 0,606 3,265 -205,610 | 1,000 0,556 0,966 2,759
10% 0,836 0,606 0,944 1,715 0,845 0,556 0,873 11,794
20% 0,881 0,606 0,958 3,474 0,869 0,556 0,859 12,033
30% 0,567 0,606 1,133 13,563 0,836 0,556 0,844 14,896
40% 0,591 0,606 1,081 8,665 0,567 0,556 0,885 9,471
50% 0,618 0,606 1,100 10,377 0,581 0,556 0,867 11,833
75% 0,608 0,606 1,159 16,146 0,519 0,556 1,003 -1,564
100% 0,639 0,606 1,074 8,048 0,583 0,556 0,919 6,266

Tab. A-32: Weitere Modellinformationen der Kalibrierung und Prediction der NIR In-Line Modelle (verwendeter
Spektralbereich: 7472 — 6280 cm™*, Neukalibrierung)

Kalibrierung Prediction
erkl.
. RMSEC Off- RMSEP Off-
DVV P Varianz R2 Slope R2 Slope
L] [%] SloPe ot [%] SloPe (et
[%]
|\|122 SNV 4 93,696 0,937 0,978 0,937 5,906 | 0,928 1,061 0,951 4,412
N"I]EB MSC 2 91,923 0,919 1,129 0,919 7,565 | 0,915 1,153 0,905 8,922
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Tab. A-33: Weitere Modellinformationen der Kalibrierung und Prediction der Raman In-Line Modelle (verwendeter
Spektralbereich: 1094 — 1070 cm™, Neukalibrierung) (* AusreiRer entfernt)

Kalibrierung Prediction
erkl.
. RMSEC Off- RMSEP Off-
DVV PC | Varian R2 [ Slope R2 o Slope
o o] set [%] set
z [ /o]
In- 0,985 0,486 0,994 0,576
SNV 1 98,925 0,989 0,420 0,989 1,011
RE2 0,992 0,363 0,988 1,115
) ) % *
0,989 0,406 1,002 )
In- SNV + 0,303
1 99,592 0,996 0,259 0,996 0,384
RE3 | 1stDer 0,995 0,282 0,996 0,201
* * * *
In- 0,985 0,487 0,993 0,685
MSC 1 98,903 0,989 0,424 0,989 1,032
RE4 0,992 0,367 0,987 1,221
* * * *

Tab. A-34: Statistikparameter zur Uberpriifung eines erfolgreichen Methodeniibertages des NIR WSG-Modells (griin/ok:
Bestanden, rot/nok: Nicht Bestanden; Die At-Line Modelle, die Neukalibrierung und die Messwerte sind in schwarz
geschrieben). Die Legende der Abkiirzungen ist unter der Tabelle gezeigt.

NIRWSG | R B, R’:‘QZ]E" B, | t-Test. | RSSun RSSouws  Pu t-Test.
At-Line | 0899 - | 1272  — 67,330 72,284 ok 5,20x10°
DU —  nok | 8534 nok | 9,46x107 | 519,953 494,781 0,100 4,21x10%
MU 0,863 nok | 1,462 ok 0,019 88,744 88,374 0,633 0,872
DS —  nok | 7,074  nok 0,235 418,612 403,036 0,151 0,570
PDS 0,850 nok | 1,530 ok 0,196 85,801 79,466 0,041 0,115
RDS —  nok | 7,074  nok 0,235 418,597 403,263 0,015 0,570
RPDS | 0,867 nok | 1,442 ok 0,803 66,009 68,771 ok 0,001
SBC 0,556 nok | 3,083  nok 0,038 504,618 509,131 0,488 0,567
Neukal.; | 0,928 - | 1,057 - 58,281 52,877 0,022 0,216
NIR WSG Slope P; P, Offset P; P, Transfer,
At-Line 1,042 0,260 -4,548 0,192
DU -0,682 3,14x1023  1,74x102' | 163,243  7,88x102* 3,84x1022
MU 0,865 0,002 0,001 12,771 0,002 0,001
DS -0,682 2,37x1025 1,40x1023 | 158,904  2,01x1025 1,03x1023
PDS 0,794 6,14x10¢  2,75x105 | 19,122 8,04x10°®  2,25x10723
RDS -0,682 2,37x1025 1,40x1023 | 158,902  2,01x1025 1,03x1023
RPDS 0,822 7,83x106  4,62x10° | 16,231 1,40x10°  4,50x10°
SBC 0,844 0,126 0,069 14,896 0,119 0,058
Neukal.; 0,936 0,068 5,894 0,076
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Legende:

a Bestimmtheitsmaltranster > 0,9 und maximal 5% (rel.) schlechter als At-Line Prediction und urspriingliches Kal-Modell
b RMSEPTranster < 1,7 X RMSECAt-Line bzw. RMSEPAt-Line

< Die Wahrscheinlichkeit, dass die Nullhypothese fiir den t-Test, der zwischen den At-Line Daten und dem Transfermodell
durchgefiihrt wurde, zutrifft.

¢ Die Wahrscheinlichkeit, dass die Nullhypothese fiir den F-Test zutrifft, mit dem bestimmt wird, ob die Verwendung eines

quadratischen Terms die Anpassung signifikant verbessert hat.

e Die Wahrscheinlichkeit, dass die Nullhypothese fiir den t-Test, der zwischen den At-Line Daten und den Referenzdaten
durchgefiihrt wurde, zutrifft.

+ Die Wahrscheinlichkeit, dass die Nullhypothese fiir den t-Test, ob sich die Steigung oder der Achsenabschnitt signifikant
von 1 bzw. 0 unterscheiden, zutrifft.

¢ Die Wahrscheinlichkeit, dass die Nullhypothese fiir den t-Test zutrifft, mit dem bestimmt wird, ob sich die Steigung oder der
Achsenabschnitt des Transfermodells signifikant von dem at-Line Modell erhaltenen Wert unterscheidet.

n Das Ergebnis des erfolgreichen Transferiibertrages nach Definition.

i Neukalibrierung der Raman In-Line Proben

Tab. A-35: Statistikparameter zur Uberpriifung eines erfolgreichen Methodeniibertages des Raman WSG-Modells (griin/ok:
Bestanden, rot/nok: Nicht Bestanden; Die At-Line Modelle, die Neukalibrierung und die Messwerte sind in schwarz
geschrieben). Die Legende der Abkiirzungen ist unter Tab. A-34 gezeigt

Raman | g2 B, R’:‘OZ]E" B, | tTest. | RSSun RSSqua  Pu t-Test.
At-Line | 0,983 - | 0,529 12,238 19,363 ok 0,004
DU 0968 ok | 0,704 ok | 7,67x10° | 3,663 12,442 ok 5,17x1013
MU 0,958 ok | 0,807 ok | 2,70x10° | 3,775 12,894 ok 4,61x10"
DS 0,981 ok | 0,548 ok 0,733 4,893 5,173 ok 0,073
PDS 0,988 ok | 0,427 ok 0,676 3,084 2,516 8,18x10* 0,004
RDS 0,982 ok | 0,536 ok 0,030 4,213 4,970 ok 0,173
RPDS | 0984 ok | 0,507 ok 0,255 7,448 4,392 8,04x10% 0,390
SBC 0,990 ok | 0,396 ok 0,108 3,172 2,814 0,01 0,415
Neukal, | 0987 | 0452 11,641 11,905 ok 0,993
0,994* 0,302* 4,972%  13,017* * *
R‘j’vrgzn Slope P; P Offset Ps P, Transfery
At-Line 0,945 8,1x10* 5,315 6,2x10*
DU 1,082 7,77x107%  7,45x107° | -8,204  1,07x10* 1,89x101°
MU 1,103 2,77x1077  1,08x107" | -10,231  3,25x10'8  2,33x10"?
DS 1,082 8,52x10"2  6,36%x107 -7,617 1,59x10""  6,08x10°
PDS 0,976 0,002 0,158 2,473 0,001 0,154
RDS 1,082 7,02x10"  1,96x109 | -7,780  6,63x10"  1,28x107?
RPDS 0,969 0,015 0,299 2,937 0,012 0,279
SBC 0,999 0,936 0,008 0,122 0,867 0,007
Neukal., 1,002 0,887 -0,209 0,886
0,996* 0,684* 0,347* 0,720*
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Blau: Kalibrierung und rot: ValidierUng..........coooviiiiiiiiiiiie ettt XVII

Abb. A-15: Detailgrafiken zum Modell N_cNaBi_1. (a) Predicted- vs. Reference-Plot; (b) Y-Varianz-
vs. Faktor-Plot; (c) RMSE- vs. Faktor-Plot; (d) PC1-PC2-Score-Plot (blau: 615,0 — 676,0 mg, rot: 676,0
— 737,0 mg, griin: 737,0 — 798,0 mg, tarkis: 798,0 — 859,0 mg, braun: 859,0 — 920,0 mg); (e) PC-1-
Loading-Plot; (f) F-Residuals- vs. Hotellings-T2-Plot mit Grenzeinzeichnungen (rote Linien); zu a-c:
Blau: Kalibrierung und rot: ValidierUNG..........coviiiieiiiiiiecse e XVII

Abb. A-16: Detailgrafiken zum Modell N_pH_1. (a) Predicted- vs. Reference-Plot; (b) Y-Varianz vs.
Faktor-Plot; (c) RMSE- vs. Faktor-Plot; (d) PC1-PC2-Score-Plot (blau: 5,48 — 5,68, rot: 5,68 — 5,88,
grin: 5,88 — 6,09, tlrkis: 6,09 — 6,29, braun: 6,29 — 6,49); (e) PC-1-Loading-Plot; (f) F-Residuals- vs.
Hotellings-T2-Plot mit Grenzeinzeichnungen (rote Linien); zu a-c: Blau: Kalibrierung und rot:
VL To 1T (1T q T PSSP XIX

Abb. A-17: Detailgrafiken zum Modell N_BF_1 (Bruchfestigkeit). (a) Predicted- vs. Reference-Plot;
(b) Y-Varianz- vs. Faktor-Plot; (c) RMSE- vs. Faktor-Plot; (d) PC1-PC2-Score-Plot (blau: 8,0 — 29,4 N,
rot: 29,4 - 50,8 N, grun: 50,8 — 72,2 N, turkis: 72,2 — 93,6 N, braun: 93,6 — 115,0 N); (e) PC-1-Loading-
Plot; (f) F-Residuals- vs. Hotellings-T2-Plot mit Grenzeinzeichnungen (rote Linien); zu a-c: Blau:
Kalibrierung und rot: ValidIEIrUNG ........ccoueiiiie ettt nte et ae e s ae e ente e snaeesnee s XX

Abb. A-18: Detailgrafiken zum Modell N_PO1 (Porositat). (a) Predicted- vs. Reference-Plot; (b) Y-
Varianz- vs. Faktor-Plot; (c) RMSE- vs. Faktor-Plot; (d) PC1-PC2-Score-Plot (blau: 7,2 —-12,4, rot: 12,4
—17,6,grun: 17,6 — 22,8, tirkis: 22,8 — 28,0, braun: 28,0 — 33,2); (e) PC-1-Loading-Plot; (f) F-Residuals-
vs. Hotellings-T2-Plot mit Grenzeinzeichnungen (rote Linien); zu a-c: Blau: Kalibrierung und rot:
VAIIAIEIUNG .ttt h s bbb e bbbt et e bbbt n s XXI
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