Pharmatechnik

Kommt Ihnen das bekannt vor: Aus-
ufernde Versuchsreihen, tberfliissige
Tests, lickenhafte Dokumentation der
Versuchsergebnisse und unverstand-
liche Resultate? Als Ausweg aus
solchen Schwierigkeiten stellt dieser
Artikel ein nutzerfreundliches Soft-
ware-System zur statistischen Ver-
suchsplanung und -auswertung vor.
Man muss kein Statistiker sein, um
dieses leistungsféhige Werkzeug
effizient einsetzen zu kénnen.

DRr. EKKEHARD GLIMM, MaRkus OTZ UND
Dr. PHILIPPE SoLoT

ime-to-Market ist entscheidend fir

den Erfolg neuer Produkie in der

pharmazeutischen und chemischen
Industrie. Wertvolle Ressourcen und Milli-
onenbetrige werden jedes Jahr durch in-
effizientes Experimentieren verschwen-
det. Auperdem ist die schnelle Identifika-
tion und Behebung von Qualitatsproble-
men in der Produktion tiberaus wichtig.
Fur all diese Aufgaben ist die statistische
Versuchsplanung das geeignete Mittel, um
ein Maximum an Information aus einer
minimalen Anzahl von Versuchen zu er-
langen. Mit dieser Methodologie werden
nicht nur optimale Versuchspline auf
Grund der Spezifikation von Zielgréfen
und Faktoren ermittelt, sondern es wird
auch die Auswertung der Versuche durch-
gefiihrt. Echten praktischen Nutzen er-
halten die Ergebnisse allerdings erst,
wenn die wichtigsten Ergebnisse in einem
Bericht zusammen gefasst werden, wobei
~Slatistisches Fachchinesisch” nach Mog-
lichkeit vermieden werden sollte.

Magigeschneiderte Pline

Die Formulierung fester. oral eingenom-
mener Retard-Praparateist eine von vielen
Aufgaben, in der effizientes Experimentie-
ren von grofter Wichtigkeit ist. Novartis
Pharma untersuchte in einer Laborreihe
die 60-Minuten-Auflésungsrate eines Re-
tardpraparates in 0,1 N HCI und die 65-
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Der kiirzeste Weg

Vom Labor zum Markt — effiziente Labornutzung durch optimale Versuchsplanung

— STAVEX 4.3: FORMULIERUNGD.SXD - Durchlauf 3/3

Der Stavex-Hauptschirm:

Fie Ansicht Durchlauf Options  Hilfe

Die hervorgehobenen

Formulietung

|Anzahl moglicher Runs: nicht eingegeben

JAnzahl Zielgroszen: 2

JAnzahl Faktoren: 3
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min-Auflésungsrate in Phosphatpuffer.
Fur diese Versuchsreihe wurde die Soft-
ware Stavex von Aicos Technologies ein-
gesetzt. Mit ihr werden die beiden Zielgro-
Ben gleichzeitig analysiert. Die folgende
Darstellung bezieht sich auf die 60-min-
Auflésungsrate, die als die wichtigere Ziel-
grofe angesehen wurde. Im vorliegenden
Fall sollten beide Auflésungsraten maxi-
miert werden. Im Allgemeinen ermaglicht
die Software Maximierung, Minimierung
oder eine Sollwertoptimierung. Optional
kénnen zusitzlich obere und untere Spe-
zifikationsgrenzen angegeben werden.
Zwei Arten von Faktoren nehmen Ein-
fluss auf die Auflosungsrate: Die Schne-
ckendrehzahl ist ein sog. Prozessfaktor.
Dieser kann unabhéngig von allen ande-
ren Faktoren in der Untersuchung auf ei-
nen Wert zwischen 16 und 45 U/min ein-
gestellt werden. Daneben treten in Formu-
lierungsprozessen typischerweise sog.
Mischfaktoren auf. Es handelt sich dabei
um die Bestandteile des Endproduktes. Im
Gegensatz zu den Prozessfaktoren sind die
Mischfaktoren also nicht unabhéngig va-
riierbar, sondern miissen in der Summe
100% ergeben. Fir die statistische Ver-
suchsplanung ist dies eine Herausforde-
rung, die von Stavex jedoch bewdltigt wird.
Die Software kann auch komplexe Misch-
probleme mit weiteren einschriankenden
Bedingungen an die Misch- und Prozess-

faktoren und sogar mehrere Mischfaktor-
gruppen behandeln. Im vorliegenden Fall
liegen fiinf Mischfaktoren vor:

B der Wirkstoff (48-60% vom Endprodukt),
M cin Sprengmittel (10-20%),

M cin Schmiermittel (1-2%),

M ein Fliessregulierungsmittel (2-3%),

M ein Fiillmaterial (0-100%).

Fiir ein solch komplexes Versuchspro-
blem muss die Software den Benutzer mit-
hilfe von Fenstern durch die Versuchs-
spezifikation fithren.

In der Regel werden die drei Versuchs-
phasen Screening, Modellierung und Op-
timierung unterschieden. Oftist ein Scree-
ning der erste Schritt, der durchgefiihrt
wird, wenn es viele potenziell wichtige Fak-
toren gibt, aber noch sehr wenig tiber de-
ren Einfluss bekannt ist. Ziel ist die Iden-
tifizierung der unwichtigen Faktoren. In
der anschlieffenden Modellierung werden
die verbleibenden Faktoren mit Blick auf
mogliche Wechselwirkungen untersucht.
Dies ermdglicht fiir gewdhnlich die Elimi-
nierung weiterer Faktoren. Schlieflich
werden die wichtigsten Einflussgrofien in
der Optimierung einer detaillierten Analy-
se unterzogen. Diese hat eine bestmogli-
che Faktoreinstellung zum Ziel.

Stavex schlagt, ausgehend von der An-
zahl eingegebener Faktoren, eine Phase
und entsprechende Versuchspline mit
minimaler Anzahlan Einzelversuchen vor.



Der Benutzer muss den Vorschlag zur
Phase jedoch nicht annehmen. In diesem
Fall stellt die Software weitere Plane zur
Verfiigung. Weiterhin kénnen externe Ver-
suchsplédne eingegeben werden, und Sta-
vex wird nur zur Auswertung eingesetzt.
Volle Kompatibilitdt mit Windows ermog-
licht es, die Plane durch Kopieren und Ein-
fligen mit Excel und anderen Tabellenkal-
kulationsprogrammen auszutauschen.

Bei der Formulierung des Retard-Préa-
parates kann die Screening-Phase auf-
grund der Anzahl Faktoren {ibersprungen
und direkt eine Modellierung in Angriff ge-
nommen werden. Stavex schligt einen
sog. Ecken-Zentroid-Plan mit neun Versu-
chen vor. Nach der Eingabe der Versuchs-
ergebnisse erfolgt die statistische Auswer-
tung. Diese wird in einem leicht verstind-
lichen Bericht zusammengefasst. Im vor-
liegenden Beispiel zeigt der Bericht, dass
die Anteile von Wirkstoff, Sprengmittel
und Fillmaterial einen Einfluss aufl die
Zielgrofe haben. Die anderen Faktoren
sind hingegen vernachléssigbar.

Grofie Auswahl an Grafiken

Fur ein tieferes Verstdndnis der Analy-
senergebnisse sind grafische Darstellun-
gen unverzichtbar. Daher bietet Stavex ei-
ne grofe Auswahl an Grafiken, zB. Ho-
henlinien- und Oberfldchenplots. Nutzern
mit Hintergrundwissen zur mathemati-
schen Statistik stehen eine Reihe von De-
tailinformationen zur Verfigung, welche
nur auf Anfrage angezeigt werden: Details
der Modellanpassung mit Parameter-
schitzungen und verschiedene modelldi-
agnostische Mafe.

Nach dem Modellierungsschritt folgt
hier eine Optimierung mit den drei Fakto-
ren Wirkstoff, Sprengmittel und Fiillmate-
rial. Diese drei Faktoren werden in einem
Plan mit neun Versuchen betrachtet. Im
Vergleich zur vorhergehenden Modellie-

Formulierung
Aufifsunghl (%)
Hihendinienpiot

Der Dreiecksplot veranschaulicht den Einfluss
der Mischfaktoren auf die Aufldsungsrate.
Kleine blaue Dreiecke markieren Stellen, an
denen Experimente durchgefiihrt wurden.
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Projekte

Mehr als 100 Unternehmen und Uni-

versitaten in ganz Europa seizen derzeit

Stavex ein. Die Software kann im La-

borbereich ebenso wie zur Optimierung
8 der Produktion eingesetzt werden. Im
. Folgenden sind einige Projekte aufge-

fiihrt, bei denen Stavex zum Einsatz

kam:

m Analyse der Auflésungsraten von Re-

tard-Prdparaten

m Besténdigkeit von Textilfarben

= Thermoversiegelung von Blister-Pa-

ckungen fir Tabletten

® |dentifikation von Schliisselparame-

tern in der Pigment-Produktion

m HPLC ,Ruggedness“-Analyse

m Haltbarkeit von Milchprodukten.

rung ermoglicht dies eine genauere Ana-
lyse der Zielgrofien mit einem verfeinerten
mathematischen Modell. Der Analysebe-
richt fasst wiederum die Ergebnisse kurz,
aber prazise zusammen und verweist fiir
Details auf Hyperlinks sowie Grafiken. Die
beste Faktorkombination wird mit 48%

Wirkstoff, 10% Sprengmittel, 39% Fuillstoff

und beliebiger Zusammensetzung der ver-
bleibenden 3% erreicht. Die vorhergesagte
Auflésungsrate betrdgt 33,3% mit einem
90%-Vertrauensbereich von  [30.4%,
36.2%). Die Modelldiagnosen zeigen an,
dass das mathematische Modell eine gute
Anpassung an die Daten liefert. Damit ist
die Untersuchung an diesem Punkt im
Grunde erfolgreich abgeschlossen. Es ge-
hort jedoch zur Stavex-Qualitdtsphiloso-
phie, dass am Ende einer Versuchsreihe
die Befunde durch einen Bestdtigungs-
versuch abgesichert werden. Dieser be-
stétigte im vorliegenden Fall die Vorhersa-
ge der Zielgrofie an der Stelle der besten
Faktorkombination.

Insgesamt bendtigte Novartis nur 19
Einzelexperimente, um die beste Kombi-
nation der Komponenten des Retard-Pra-
parates zu finden. Mit modernen Ver-
suchsplanungswerkzeugen wie Stavex
sollte sich keiner mehr auf Ausreden wie
LEsistzu friih, Statistik zu betreiben” oder
JStatistische Versuchsplanung ist mir zu
aufwindig” zurtickziehen. Zielloses ,Her-
umexperimentieren” kann Hunderte von
Experimenten verschlingen, ohne dass
ein wirklicher Fortschritt erzielt wird. Die
statistische Versuchsplanung packt das
Problem dagegen direkt an der Wurzel. B

Weitere Informationen iiber:

www.process.de
« Weitere Informationen dber Stavex

Kennziffer: 358

ACHEMA Halle 10.2, Stand C31

Weitere Informationen iber Kennziffer 148 »

ProlLeil

Unauffallig
aber grof3 in
der Wirkung

Das gilt auch fir ProLeiT —
Ihrem Partner fir die Prozess-
automatisierung.

Zuvedasag sorgen wir daflr,
dass lhr Produktions-
ablauf optimal organisiert
und gesteuert wird.

* dass Sie lhren Prozess im
Griff behalten.

* dass aus der Flut der
Betriebsdaten Information
und Wissen entsteht.

Ubrigens — die Herstellung
von Kwai Knoblauch-Dragees
haben wir mit Batch iT reali-
siert, unserer Systemsoftware
flir Hezeptursteuerungen und
Chargenriickverfolgung.

ProLeiT AG
Deutschland

www.proleit.de

Besuchen Sie uns:

Anuga Food Tec in Kdin

08. - 11.04.03
Halle 9.1 / Gang C / Stand 28
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Halle 10.0 / Stand B 37-39

ACHEMN




