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Grundlagen

 Near Infrared Spektroskopie (NIR)
Raman Spektroskopie
« Chemometrie
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Near Infrared Spectroscopy (NIR)
«Schwingungen CK /O \ /9

C
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Near Infrared Spectroscopy (NIR) Il

*\Vorteile

Sekunden-schnelle Messung
Tiefe Kosten
Nicht destruktiv

Messung durch transparente
Verpackung

Minimale Probenvorbereitung
Grosse Eindringtiefe in Probe
Spezifisches Fingerprinting
Lichtleitertechnologie ermdglicht
ausgelagerte Messung

Modelle flr ca. 1000
~Apotheken-Substanzen“ zur
|dentifikation erhaltlich

Nahezu ideales Verfahren zur
Bestimmung des Wassergehalte
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Nachteile

Aufwendige Kalibrier- und
Validierungsmuster Beschaffung

Aufwendige Modelentwicklung

Kalibriermuster mit bekannten
Eigenschaften, welche den
Scope der Prifmuster abdecken

Unterhalt vom Modell

Einfluss von Wasser (wenn nicht
Analyt)

Empfindlichkeit



Raman Spectroskopie |

* Anregung mit einer monochromatische Laser-Strahlung: 99,99 % des Laserlichtes
durchstrahlt die Probe, ein sehr kleiner Anteil streut in alle Raumrichtungen
(Rayleigh-Streuung) und nur ca. 10¢ % entfallt auf die Raman-Streuung

e 10° bis 10* weniger intensiv als Rayleigh Streunung
* Anregung- und Emissions Wellenlangen sind verschieden (Raman-Verschiebung)
 Aus den Spektrum lassen sich Riuckschliisse auf die untersuchte Substanz ziehen

Energy vy
A Virtual energy :
level A A
AE= | AE =
AE =hv, AE =-hp,  AE =hv, | [-h(v,-v,) | AE =hv, [ [h(v,+1)
------ > AR LS e N &

1st excited i 2
vibrational state AE =hv,
Ground state Y 4 A

Rayleigh Stokes anti-Stokes ]

scattering scattering scattering Sir Chandrasekhara Raman

Referenz: http://de.wikipedia.org
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Raman

*\Vorteile

Sekunden-schnelle Messung
Nicht destruktiv

Messung durch transparente
Verpackung

Minimale Probenvorbereitung
Kommerzielle Datenbanken
Direkt Interpretierbar

Modelentwicklung einfacher als
bei NIR

Analyse auch in wassrigen
Systemen

/ i
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Nachteile

Ramaneffekt ist sehr schwach
d.H. eine hohe Konzentration an
Molekilen oder eine hohe
Laserintensitat wird bendtigt

Empfindlichkeit

Erwarmung der Probe
(Minimierung mit modernen
Lasern)

Fluoreszenz der Proben

doxycycling hyclate
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Vergleich Raman und NIR
MWW

MID-INFRARED NEAR-INFRARED
v
v
' q
FUNDAMENTALS FUNDAMENTALS OVERTONES
COMBINATIONS
4000-50cm™ 4000-400cm™ 12500-4000cm™!
SCATTERING TECHNIQUE ABSORPTION TECHNIQUES
SOURCE SOURCES
MONOCHROMATIC RADIATION (DISPERSED) POLYCHROMATIC RADIATION
(LASER VIS-NIR) (GLOBAR TUNGSTEN])
HIGH STRUCTURAL SELECTIVITY LOW STRUCTURAL
SELECTIVITY
SMALL SAMPLE VOLUME () LARGE SAMPLE
OR SAMPLE THICKNESS (zm) THICKNESS (UP TO cm)
LIGHT-FIBER LIGHT-FIBER
LIMITED
OPTICS (> 100m) M OPTICS (> 100m)

Referenz: H.W. Siesler u.a.; Near-Infrared Spectroscopy, Principles, Instruments, Applications; 1. Auflage, Weinheim 2002
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Vergleiche

*NIR vs. Raman

* NIR eher fUr quantitative
Analysen , galenische
Parameter (Details)

« Raman: eher fur qualitative
Bestimmungen (Ws)

« Raman: einfacherer Aufbau,
bendtigt mehr Laserenergie
(Stress fur Probenmaterial)

« Raman: einfachere
Modellbildung (kleineres
Kalibrierset, 1 batch kann
reichen)
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eLaborgerat vs. Mobil

Mobile Gerate: i.d.R ohne

Fourier-Transformation — S/N
Grossartiges ,,PR tool*
Einfachere Bedienung

Limitierungen bei Auswertung
und Modellbildung —
Falschnegative

Erreichen teilweise Ph.Eur.
Anforderungen nicht

Laborgerate bendétigen kleinere
Mustermengen
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Chemometrie

Extrahieren und Nutzbarmachen
von Informationen aus grossen
Datensatzen mit Hilfe von
mathematischen und
statistischen Methoden

Mathematische Vorbehandlung
der Daten (i.e. Messbereich,
Ableitungen)

Clusterbildung: Modellierung der
Daten (PCA)

Regressionsmethoden
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Chemometrie

Normalisierung
 Glatten

mathematische Vorbehandlung
Ableitungen

MLR: Multi-Linear Regression

PCR: Principal Component Regression
| PLS: Partial Least Squares

ANN: Artificial Neural Networks

SVR: Support Vector Regression

Quantitativ Analyse

Chemometrie bei NIR

unsupervised: Clustering nur
mit den spektralen Daten PCA: Principal Component Analysis

LDA: Linear Discriminant

supervised: zusatzliche Analysis
- Qualitative Analyse Informationen werden SIMCA: Soft Independent Modelling of
miteinbezogen _ Class Analogy

PLSDA: Partial Least Squares
Discriminant Analysis

Referenz: Yves Roggo u.a.; A review of near infrared spectroscopy and chemometrics
in pharmaceutical technologies; Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis 44 (2007) 683-700
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Einfluss der mathematische Vorbehandlung

Messungen

 Wasser, 0.2% und 1%
Natriumsalicylatlésung

¢ Messungen mittels NIRFlex N-
500, Buchi AG

* Liquids Messoption mit 1 mm
Messkuvette

mathematische Vorbehandlung
« 1. Ableitung
« 2. Ableitung
« 3. Ableitung

Referenz: S., Meyer, Projekte im OMCL Swissmedic, 2010

/s i
swissmedic .



Transmittance
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’Spectra
4 Validation Spectra
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1/cm

Rot: Wasser MilliQ
Blau: Natriumsalicylat 2 mg/mL
Griun: Natriumsalicylat 10 mg/mL

Referenz: S., Meyer, Projekte im OMCL Swissmedic, 2010
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1. Ableitung

-
O User Spectra
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/ R Referenz: S., Meyer, Projekte im OMCL Swissmedic, 2010
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2. Ableitung
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/ R Referenz: S., Meyer, Projekte im OMCL Swissmedic, 2010
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2. Ableitung (Ausschnitt)

: User Spectra

Calibration Spectra
Validation Spectra

6500

Rot: Wasser MilliQ
Blau: Natriumsalicylat 2 mg/mL

Griun: Natriumsalicylat 10 mg/mL

E? 0.01-
E 0.005
S
0 Oj
= 0.005

-0.01

/ L ]
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5500

Referenz: S., Meyer, Projekte im OMCL Swissmedic, 2010
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3. Ableitung

iy

Blau: Natriumsalicylat 2 mg/mL
Griun: Natriumsalicylat 10 mg/mL
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Referenz: S., Meyer,

Projekte im OMCL Swissmedic, 2010
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Principal component analysis (PCA)

1. N dimensionaler Raum
e 3 Messpunkten
e Ca. 40 Spektren
* Festlegung auf 3 dimensionaler Raum (A 1-3)

A3
| e
=3
4
_—
-
Al A2 A3
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Hauptkomponentenanalyse Il

2.Koordinatensystem
* Mittelwert aller Messpunkte

* Neuer Ursprung
Koordinatensystem

3.Hauptkomopnenten (PC)

1. PC wird so gelegt, dass sie
die grosste Streuung abbildet

« 2. PC liegt orthogonal dazu
und erfasst die zweit grosste
Streuung usw.
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A3

Al

AT
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4. Neues Koordinatensystem
e AusdenPC

* Neuer Ursprung
Koordinatensystem

5. Reduktion der Dimensionen

e Trennung Punktewolke mit
1PC

 Reduktion um 2 Dimensionen
(vom 3 auf 1)
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Hauptkomponentenanalyse Il

M2

PC2

L — PC

20



Anwendungen

e Qualitatskontrolle
Process Analytical Technology (PAT)
 Falschungsanalytik
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Qualitatskontrolle

*Messung
* Noninvasiv
* Keine Probenahme
e Durch die Primarverpackung
* Sehr schnell (innert Sekunden)
*  Wenig Schulungsaufwand
* Einfache Dokumentation

sAnwendungen
* Identifikation in der Eingangskontrolle
* Identifikation bei der Herstellung
*  Uniformity of dosage
* Konzentration
* Filmdicke
* Feuchtigkeit

swissmedic »
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Qualitatskontrolle (Entwicklung)

sAnwendungen
e Chemical Imaging
* Uniformity of dosage unit
* Prozess Stabilitatsanalyse
« Konzentration
* Filmdicke
* Feuchtigkeit
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Process Analytical Technology (PAT)

*Messung
e Online oder Atline
* Bis 100%
« Sehr schnell (innert Sekunden)
* Noninvasiv

sAnwendungen (Beispiele)
«  Wirkstoff Konzentration
* Filmdicke (im Coater)
e Harte
* Feuchte (Feuchtgranulation)
* Prozesssteuerung
* Reaktionsfortschritt
* Uniformity of dosage
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Falschungsanalytik

*Messung
* Noninvasiv
* Ohne Probenvorbereitung
« Sehr schnell (innert Sekunden)

sAnwendungen (Beispiele)
« Analytik vor Ort (i.e. Zoll)
* Identifikation
« Fingerprinting
« Wirkstoff Konzentration

* Clustering (i.e. Ursprung,
Synthese)

e Zusammensetzung
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Praparate- Identifikation

*Beispiel
e > 1500 Datenpunkte pro Spektrum
* 10 Praparate
* Nur 3 Hauptkomponenten notwendig

Original Spectra Scores vs. Scores

All Spectra All Spectra
ban 150mg |
0.15] iomacnme w
il 1
0. 10’ c?lrmmen}emz 5 R?ﬂexwon :
o e |
= 0.05] ‘
] o | |
(&) | |
= & 000] !
o | | |
0.051 | | |
77777777777777777777777777777777777 010 | |
, | 0150, ‘ ‘ ‘ 3 |
10000 9000 8000 7000 6000 5000 4000 01 010 005 0.00 0.05 0.10 0.15

Wavelenaths PC2

Referenz: S., Meyer, verschiedene Projekte im OMCL Swissmedic, 2010
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ldentifikation von Falschungen

*Beispiel
e > 1500 Datenpunkte pro Spektrum
3 Praparate
3 Hauptkomponenten notwendig

Original Spectra Scores vs. Scores

All Spectra Al Spectra

0.11

Reflectance
PC 2

-0.05-

| |
R
0.1 -0.05

9000 8000 7000 6000 5000
Wavelengths PC1

Referenz: S., Meyer, verschiedene Projekte im OMCL Swissmedic, 2011
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Raman-Spektroskopie: Vergleich Original / potentielle Falschung

-

Comxgl g
JlIIIIIIIIII.IIIlIIIIIIIIIIIIlIII
_—

Schwarz: Original Tablette
rot: Unbekannte Tablette

:

— Falschung

:

:

:
il

\

:
»
|

Ll

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 300

4 -
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Raman-Spektroskopie: Nachweis von APIs

250000 1 bplau: Verdachtsprobe
1 rot: Tadalafil (API)
w0+ enthalt kein Tadalafi
] — Falschung
’alsmm —_
100000 —:
50000 —:-
-

3300 3000 2500 2000 1500 1000 500
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Ausblick
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«QC / PAT/ICP

Weitere Verbreitung zur Stoff-
und Préparate-ldentifikation

Kontrolle der Verblindung bei klinischen Versuchen
100% Kontrollen
Echtzeit Freigabe (Realtime Release)

sFalschungsanalytik

Ausbau von Praparate Datenbanken, c.f.
Stoffdatenbanken

NIR in der Gehaltsabschatzung von illegalen
Arzneimittel

Auslagerung der Erstanalysen an die
Vollzugsbehorden. i.e. Zoll, Polizei

30
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