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Eine Anwendung der Nahinfrarotspektroskopie

Nabhinfrarotspektroskopie (NIR) wird seit den Siebzigerjahren als eine nicht zerstérende Technik verwendet.
Zahlreiche Forschungsberichte haben die NIR-Effizienz auf dem pharmazeutischen Gebiet aufgezeigt. Die
Vorteile, welche zur Popularitét von NIR gefiihrt haben, sind die Einfachheit in der Anwendung und die hohe
Messgeschwindigkeit. Ausserdem erfordert NIR keine Probenvorbereitung und keine Zusatzchemikalien, was ihr
den Spitznamen «griine Chemie» einbrachte. Eine interessante Anwendung ist die Online-Restwasserbestimmung

in gefriergetrockneten Produkten.

Bild 1: Schematische Darstellung eines AOTF-Spektrometers.

Nahinfrarotspektroskopie (NIR) ist ein sehr
gutes Diagnostik- und Screening Tool fur
Qualitatskontrollen, Fehlerdiagnosen und
Prozesskontrollen. Verschiedenste Applika-
tionen zur qualitativen und quantitativen
Analyse von Pharmazeutika wurden Uber
die Jahre untersucht [1, 2]. Diese Methode
verwendet die NIR-Region des elektroma-
gnetischen Spektrums ab dem sichtbaren
Spektralbereich (um die 800 nm) bis zum
mittleren Infrarotbereich (um 2500 nm)
[1]. In diesem Bereich werde die Vibratio-
nen der Atome durch die chemische Ab-
sorption der Banden von —CH, —OH, —SH
und —NH beobachtet. Verbunden mit Che-
mometrie wird NIR zur Analyse von chemi-
schen Stoffen. In der vorgestellten Appli-
kation wurde der Wassergehalt in
gefriergetrockneten Produkten mittels ei-
nes Online-NIR-Instruments bestimmt, um
die Optimierung des Gefriertrocknungs-
prozesses zu evaluieren.

Spektrometer mit Acousto
Optical Tunable Filter

Von den diversen erhéltlichen Typen von
NIR-Spektrometern wurde das Acous-
to-Optic Tunable Filter (AOTF) Spektrome-
ter (Bild 1) verwendet. Das AOTF ist ein
steuerbarer Festkorperfilter ohne bewegli-
che Teile, was bedeutet, dass es nicht
empfindlich ist fir Bewegungen, mechani-
sche Schocks und Vibrationen. Mit dieser
Technik kénnen Tausende Wellenlédngen
mit hoher Auflésung in weniger als einer
Sekunde aufgenommen werden.

Zwei Brimrose Luminar 3030 Free Space
AQTF (Brimrose Corporation, Sparks, MD,
USA) Einheiten wurden in dieser Studie
verwendet. Das erste Spektrometer wurde
in einer Laborumgebung implementiert
und auf einen Prozesssimulations-Prototy-
pen montiert, welcher die Bedingungen
der Onlineproduktion simulierte (Bild 2).

Das zweite Spektrometer wurde in Pro-
duktionsumgebung implementiert und auf
eine Inspektionsanlage zur Onlineanalyse
montiert. Die Inspektionsanlage war dazu
bestimmt, die Vials anhand lhres Wasser-
gehalts mit einer Grenze von 3 Prozent in
zwei Kategorien zu sortieren. Der Vorteil
dieser Instrumente ist, dass sie in der Lage
sind, Hunderte Produkte in sehr kurzer Zeit
zu messen. Aus diesem Grund wurde die-
se Technologie fur diese Applikation ver-
wendet.

Wassergehaltbestimmung
mittels NIR

NIR-Spektroskopie ist nicht die erste Metho-
denwahl fur quantitative Analysen, da sie
eine Referenzmethode fir die Modellbe-
rechnung benétigt. Zum Beispiel: Die
Karl-Fischer (KF) Titration ist die Referenz-
methode zur Wasserbestimmung in Phar-
mazeutika. Dieser Wert wird verwendet, um

Bild 2: Brimrose Spektrometer montiert auf
einem Prototypen fir Simulation der Online-
analyse.
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Bild 3: Flow Chart zur Kalibrierung und Validierung eines NIR Modells.

das Modell basierend auf Partial least squa-
re (PLS), einer Ublichen quantitativen che-
mometrischen Methode, zu berechnen.
Das Ziel des quantitativen Modells ist, die

Feuchtigkeit einer unbekannten Probe ba-
sierend auf deren NIR-Spektrum zu bestim-
men. Zu diesem Zweck wurde ein Kalibra-
tionsmodell aus einem unabhéngigen Set

von Proben erstellt und validiert (Bild 3).
Die Kalibrations- und Validierungs-Sets ver-
einten Daten aus beiden NIR-Geraten.

In dieser Studie wurde ein lyophilisiertes
Pharmazeutikum in der Entwicklungsphase
in transparente Glass Vials abgefullt und
gemessen. Die Produkte wurden auf bei-
den Gerdten mit Geschwindigkeiten von
jeweils 150, 100 und 50 Vials pro Minute
analysiert. Dabei wurden drei Spektren bei
150 Vials/min, ein Spektrum bei 100 Vials/
min und ein Spektrum bei 50 Vials/min im
Diffuse Reflection Modus aufgenommen.
Eine grosse Anzahl von Vials wurden im
Labor prépariert, um einen Wassergehalt
im Bereich von O bis 5 Prozent abzude-
cken. Dazu wurde ein Teil der Vials ge-
trocknet und befeuchtet und der andere
Teil unveréndert belassen. Jedes Vial wur-
de direkt durch den Glasboden auf dem
Messfenster gemessen. Dann wurde jede
Probe mittel KF titriert und die gemesse-
nen Wasserwerte verwendet, um das Mo-
dell basierend auf den NIR-Daten zu be-
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Bild 4: Prozent von aussortierten Vials fir je-
den Batch gemessen mittels der Online-
Spektrometer.

rechnen. Ein Kalibrationsmodell von 0,33
bis 4,74 Prozent wurde erstellt, welches
exzellente Voraussagen mit einem R? von
0,96 aufwies. Ein Standard Error of Ca-
libration (SEC) Wert von 0,25 und ein
Standard Error of Prediction Wert von 0,28
wurden erhalten, was darauf hinweist,
dass der Wassergehalt gut bestimmt wer-
den kann.

Online-Optimierung

der Lyophilisation

Zwei lyophilisierte Zyklen wurden produ-
ziert und evaluiert. 51 Batches mit dem
Standard-Lyophilisierungszyklus und 54
Batches mit dem optimierten Zyklus wur-
den mittels dem Online-NIR-Spektrometer
und dem vorher préasentierten Kalibrati-
onsmodell gemessen. Somit wurden
1359011 Vials evaluiert. Bild 4 représen-

tiert die Anzahl verworfener Vials in Pro-
zent pro Batch fur beide Typen des Lyophi-
lisationsprozesses.

Unter den 51 Batches, welche mit dem
Standard Zyklus produziert wurden, wur-
den 1,85 Prozent der Vials (oder 5000
Vials) von der Inspektionsmaschine aus-
sortiert. Nach der Optimierung des Zyklus,
wurden 54 Batches produziert und analy-
siert. 99 Vials wurden aussortiert, lediglich
0,01 Prozent aller gemessenen Produkte
der 54 Batches.

Schlussfolgerung

NIR ist eine geeignete Methode zur On-
line-Wassergehaltsbestimmung. In dieser
Studie wurde eine Applikation fur Wasser-
bestimmung in Prozessoptimierung pra-
sentiert. Die Onlineanalyse von gefrierge-
trockneten Produkten mittels einer nicht
zerstérenden Technik erlaubt es, analyti-
sche Informationen zu gewinnen, die mit-
tels konventionellen Techniken wie Karl-Fi-
scher nicht in so kurzer Zeit moglich sind.
Mehr noch, die hohe Anzahl Analysen er-
laubt es, den Prozess besser zu verstehen
und damit zu optimieren.
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