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mathematischen Modells (1.334) zu bestimmen, muB die Zielfunktion (1.335) minimiert
werden.

J=aetT —ce 0T, (1.334)
F(a,be,d) =3 (yi—ae~t= 4 ce=da)2. (1.335)
i=1

Zu diesem Zweck sind spezielle numerische Rechenmethoden entwickelt worden (vgl.
5. 79).

5. Versuchsplanung und Optimierstrategien

5.1. Die ,,Ein Faktor zur Zeit“-Methode

Um den EinfluB eines Faktors nach der klassischen ,ein Faktor zur Zeit“‘-Methode zu -
bestimmen, wird nur dieser Faktor variiert und alle iibrigen Faktoren, d.h. EinfluB3-
groBen, werden konstant gehalten. Diese Methode bewéhrt sich bestens, falls nur der
EinfluB eines Faktors untersucht wird, bzw. interessiert. Auf Grund der Komplexizitit
pharmazeutischer Formulierungen sind die Fragestellungen jedoch meist wesentlich
vielschichtiger. Selbstverstindlich kann auch hier jeder interessierende Faktor einzeln
untersucht werden, wobei die tibrigen Faktoren konstant gehalten werden. Um mit die-
ser Methode moglichst aussagekriftige Resultate zu erhalten, ist jedoch Voraussetzung,
daB die einzelnen Faktoren sich nicht gegenseitig beeinflussen. Mit anderen Worten heillt
dies, daB bei gleichzeitiger Anderung der Versuchsparameter (Faktoren) sich deren Ein-
fliisse nur rein additiv iiberlagern und zu keinen synergistischen, d.h. potenzierten
Wirkungen fithren diirfen. Ist dies nicht gewdhrleistet, so existieren zwischen den einzel-
nen Faktoren Wechselwirkungen. Leider kénnen gerade in der Pharmazie — wie die Exfah-
rung lehrt — eine Menge méglicher Wechselwirkungen auftreten. Neben den chemischen
und physikalischen Wechselwirkungen (z. B. Inkompatibilititen zwischen Wirk- und
Hilfsstoffen, ordered mixing, Bildung von Eutektika usw.), sollten auch die pharmako-
logischen Wechselwirkungen gleichzeitig verabreichter Wirkstoffe nicht vergessen wer-
den. Das folgende Beispiel aus der chemischen Verfahrenstechnik soll den z.T. dramati-
schen EinfluB einer Wechselwirkung zweier Faktoren (Druck p und Temperatur 7')
auf das Ergebnis (chemische Ausbeute y in 9,) erliutern. Werden bei konstantem Druck
bzw. konstanter Temperatur je 2 Experimente durchgefiihrt, kann nach folgendem
Versuchsplan gearbeitet werden (,,ein Faktor zur Zeit‘‘-Methode).

Experiment Nr. 1: T=T79 p=mpo

konstant ,
Experiment Nr. 2: T=T1 p=p0 onstan

Experiment Nr. 1: p=py T =1To

tant .
Experiment Nr.3: p=mp T=1T, konstan

Werden die Resultate der Experimente mit y;(7', p)bezeichnet (i = Nummer des Ex-
perimentes), so gilt fiir den Temperatureffekt £r

Bz =y2(T1, po) — y1(To, po) (1.336)
T1>To, p= po= const. -

Analog erhilt man fiir den Druckeffekt :
By=y3(To, p1) — y1(To, po) (1.337)
p1>po, T = To= const.
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Setzt man die numerischen Resultate y; (y1 = 82%, ya = 82Y%, ys = 789%,) ein, so
ergeben sich folgende Effekte:

Eg = 09, d.h. die Temperatur hat keinen Einfluf3, (1.338)
E, = —49%,, d.h. die Druckerh6hung wirkt sich negativ auf das
Ergebnis der Ausbeute aus. (1.339)

Anf Grund dieser Experimente wiirde wahrscheinlich das nachste Experiment bei der
gleichen Temperatur und bei kleinerem Druck erfolgen. Mittels Abb. 1.42 148t sich
dabei das zu erwartende Ergebnis abschitzen bzw. ablesen.

Die Resultate der Experimente Nr. 1 bis Nr. 3 sind dabei ebenfalls eingezeichnet. Es
ist deutlich erkennbar, dafi der Einflul der Temperatur auf die Ausbeute von der Druck-
einstellung abhingt. Das folgende Kapitel zeigt, wie durch geschickte Versuchsplanung
solche Wechselwirkungen frithzeitig aufgedeckt werden kénnen. Es ist zu vermuten,
daB viele pharmazcutisch-technologische Ungereimtheiten und Schwierigkeiten — welche
die Galenik zur Kunst machen — auf nicht explizit bekannte und erkannte Wechsel-
wirkungen zuriickzufiihren sind.

~
©
1

Temperatur —s

Abb. 1.42. Abhingigkeit der Ausbeute
vom Druck p und der Temperatur T'

5.2. 2» Faktorenversuchspldne
Wird beim Beispiel auf S. 64 neben den Versuchen Nr. i, 2 und 3 noch der Versuch
Nr. 4 bei der Temperatur 7= 71 und dem Druck p=gp; durchgefiihrt, so erhilt man
als Ausbeute y(7T'1, p1) = 95%. Die Versuchsanordnung entspricht dann einem soge-
nannten 22-Faktorenversuchsplan. Die Gréfe 2 im Exponenten beschreibt die Anzahl
der untersuchten Faktoren. Die Basis 2 bedeutet, daBl die Experimente bei zwei ver-
schiedenen Einstellungen oder Niveaus der Faktoren durchgefiihrt wurden. Symbolisch
werden die beiden Einstellungen wie folgt dargestellt:

Faktor Niveau (Einstellung)

Temperatur — Ty (niedrige Temperatur)
-t T, (hohe Temperatur)
po (niedriger Druck)
p1 (hoher Druck).

Druck

+ |
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Beim 22-Faktorenversuchsplan ergeben sich total 22 = 4 Versuche. Sie beinhalten alle
moglichen Kombinationen der Niveaus. Die Versuche sind nach der Nomenklatur und

in der Reihenfolge von Yates in der Tab. 1.13 zusammengestellt (s. auch S. 68).

Tabelle 1.13

Versuchskombination Falttoren Wechselwirkung ~ Resultat

(Treatment) (=1 B(=p) AR (Ausbeute n %)

(1) o - * 82%

a + — — 82%

b — + - 8%

ab + + + 95%,
24=17% 2B=9% 24B=17%

Bei Versuch (1) sind alle Faktoren auf dem unteren Niveau (—). Die iibrigen Hxperi-

mente werden mit einem kleinen Buchstaben nach dem Faktor, welcher sich auf dem

héheren (4-) Niveau befindet, bezeichnet. Diese Standardreihenfolge wird auch als
Auswertungsschema benutzt. Es ist deshalb wichtig, um zeithedingte Effekte auszu-

schlieBen, die Versuche picht in dieser, sondern in zufilliger Reihenfolge durchzufihren.

Um den Temperatureffekt zu bestimmen, wird nun anstelle von (1.336) folgende GréB3e

berechnet:

o= ya(Ti, p1) +y2(T1,20)  y1(To, po) +y3(To, p1)

: S , (1.340)

Durch Mitteilung der Ergebnisse, welche bei der hoheren (1) bzw. niedrigeren (7p)
Temperatur erhalten wurden, liefert (1.340) eine bessere Abschatzung des Temperatur-
effektes. Mit den Werten gemif8 Tab. 1.13 erhalt man folgendes Resultat:

Ep = +85Y%. (1.341)
Analog gilt fiir den Druckeffekt:

E _ y4(T1, ;) ;—yz(To,m) __ y1(To, po) ";*yz(Tlaﬁ?O) bzw.  (1.342)

By = +45%,. (1.343)

Der Vergleich der Resultate (1.338), (1.339) mit (1.341) bzw. (1.343) zeigt den bedeut-
samen Unterschied der beiden Methoden. Dieser Sachverhalt ist natiirlich auf die bei
der ,,ein Faktor zur Zeit*“-Methode unberiicksichtigte Wechselwirkung zwischen den
Faktoren zuriickzufiihren. Beim 22 Faktorenversuchsplan kann diese Wechselwirkung
wie folgt quantifiziert werden.

. ya(T1, p1) ’;’yl(TO,PO) N ys(Tu,Po);—yz(Tl,Po) brw.  (1.344)

pr=+85%. (1.345)

Wie der Vergleich der Gleichungen (1.340), (1.342) und (1.344) mit dem Schema nach Yates
in der Tab. 1.13 zeigt, kann die Berechnung der Effekte und der Wechselwirkung sehr
einfach durch Addition bzw. Subtraktion gemaB der Niveaueinstellung erfolgen. Die
Niveaus der Wechselwirkung wurden dabei in Tab. 1.14 multiplikativ aus den Niveaus
der entsprechenden Faktoren gewonnen (z.B. (1): (—) - (=) = (+))-

Tiir die Mittelwertsbildung werden die nach der Summation erhaltenen Ergebnisse noch.
durch 2 (allgemein: 27-1) dividiert (vgl. Tab. 1.13).
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Py 14)
1 90 %
1]
£ (M p py 12)
3 80 % 0 o
] (3) p, i
<
70 %
Abb. 1.43. 22 Versuch; Einflu der Temperatur T T T
in Abhingigkeit des Druckes p auf die Ausbeute Ty T
(Wechselwirkung) Temperatur —

Eine anschauliche Interpretation der Wechselwirkung (1.344) liefert Abb. 1.43. Der
Temperatureffekt ist hier in der Form zweier Geraden dargestellt, wobei die einzelne
Gerade dem Druck po bzw. p; zugeordnet ist. Die Abhingigkeit des Temperatureffelctes
von der Wahl des Druckes ist deutlich erkennbar. Die Wechselwirkung (1.344) entspricht
exakt der Differenz der Steigung der beiden Geraden. Bei fehlender Wechselwirkung
sind die Geraden parallel.

Bei der praktischen Aufstellung eines Faktorenversuchsplans geht man wie folgt vor:

1. Wahl der Faktoren,
2. Wahl der Niveaus der Faktoren,
3. Erstellung des Versuchsplanes gemal Tabelle (Yates Schema).

Die Wahl der Faktoren sowie deren Niveaus sind naturgemdl problemspezifisch. Fir
die Wahl der Niveaus gilt, dafl deren Unterschied am besten weder zu groBl noch zu
klein sein sollte. Im ersteren Fall besteht die Gefahr, dal die Versuche zu nahe am Rande
des technologisch maglichen Bereiches zu liegen kommen. Tm zweiten Fall kann unter
Umstanden bei einem relativ unempfindlichen Faktor kein Effekt mehr gemessen wer-
den, d.h. man hitte diesen Faktor genausogut konstant halten kénnen. Man erkennt
leicht, daB die Faktorenversuchspline und deren Technik das technologische Finger-
spitzengefiihl nicht iiberfliissic machen. Dieselbe Feststellung gilt in noch vermehrtem
MaSBe fiir die Interpretation der Effekte und Wechselwirkungen héherer Versuchspline.
Im allgemeinen sollte deshalb die Anzahl der gleichzeitig untersuchten Faktoren bei
maximal 4—5 liegen.

Nach der Erstellung und Auswertung des Versuchsplanes nach Yates (vgl. Tab. 1.13)
lassen sich die Ergebnisse zusammenfassend mathematisch wie folgt darstellen:

— bei n = 2 Faktoren:
Y= b() + b]_ 1 —f— bz xo -|— blz Ty X9 (1346)

Y Ausbeute [%]

z1 — Temperatur (mit den codierten Einheiten, 4-1, — 1 fiir die Niveaus - und —)
23 = Druck (codierte Einheiten analog #1)

by = Temperatureffekt (entsprechend 4/2 in Tab. 1.13)

by = Druckeffekt (entsprechend B/2 in Tab. 1.13)

b1z = Wechselwirkung (entsprechend AB/2 in Tab. 1.13)

by = Mittelwert aller Versuche
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— bei # = 3 Faktoren:
y = bo -+ bia; + baae -+ bzws -+ bizzy 20 + biswy oz +
|- baaxpxg 4 braz w1 a3, (1.347)
— bei n = 4 Faktoren:
y==bo+bixi+ -+ bawg+ bz -+ + braziws
+ bog @23 4 bpa g g + basxzxa + brog ¥y w3+
+ b12a 1 22 %4 + b12sa w1 T2 w324 - (1.348)

Die Gl (1.346)—(1.348) lassen deutlich die enge Beziehung zwischen Versuchsplanung
und mathematischer Modellierung erkennen.
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23_Design Abb. 1.44. Rdumliche Darstellung des 23 Designs

Abb. 1.44 zeigt in graphischer Darstellung und Tab. 1.14 nach dem Yatesschen Schema
den 23-Faktorenversuchsplan. Der Kubus sowie das Quadrat in Abb. 1.42 symbolisieren
die hohe Symmetrie dieser Versuchsplane. Bei den mathematischen Modellen (1.347)
und (1.348) treten nun auch dreifache und vierfache Wechselwirkungen auf. Da diese
oft auf Grund theoretischer Uberlegungen verschwindend klein sein miissen, kann z. B.
anstelle der vierfachen Wechselwirkung der Effekt eines 5. Faktors bestimmt werden.
Diese Vermengung (confounding) filhrt zu verkiirzten Versuchsplinen. Praktisch geht
man dabei so vor, daB der zusiitzliche Faktor entsprechend den Niveaus der Wechsel-
wirkung in den Versuchsplan eingeht. Das folgende Beispiel zeigt einen verkiirzten
25.Faktorenversuchsplan, wobei der 5. Faktor z5 mit der Wechselwirkung z;zsxgzrs
vermengt wurde. Es handelt sich um einen Versuchsplan zur Priifung der chemischen
Kompatibilitit eines Wirkstoffes mit Hilfsstoffen.

Tabelle 1.14. Niveaus der Faktoren und der Wechselwirkungen

Versuchs-

kombination 4 B o} AB AC BC ABC
(1) - = - 4+ + 4 =

a e — — e = A +

b - 4 = = 4= = +
ab = + — + S == =5

c == = + - + = et =

ac + -+ = ~+ = =

be i — = R B
abe + + + Bl -+ +




Als Faktoren wurden eingesetzt:

Faktor
A (Fallmittel)

B (Gleitmittel)

C (Sprengmittel)

D (Bindemittel)

B (Feuchte)
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Niveau Menge (% G/G)
(—) Laktose 70
(+) Mannit, 70
(—) Stearinsdure 5
(+) Magnesiumstearat 5
(—) Maisstarke 20
(4) Mikrokristalline Cellulose 20
(—) Polyvinylpyrrolidon 5
(+) Gelatine 5
(—) ohne Zusatz an Hz0 +0
(+) mit Zusatz an Hz0 +3

Mit Ausnahme von Faktor £ handelt es sich um qualitative Niveauunterschiede, welche

untersucht werden.

Durch die Vermengung reduziert sich der Versuchsaufwand des 25-Faktorenversuchs-
planes auf die Halfte (1) 25-Versuchsplan). Insgesamt wurden dabei 16 Wirkstoff-
Hilfsstoffmischungen folgender Kompositionen einem StreBversuch (8 Wochen 50°C)
unterworfen, dic Referenzmuster wurden bei 4°C gelagert:

Tabelle 1.15. Wirkstoff- Hilfstoff- Kompatibilitatspriifung

Kompositions- Faktoren Resultat (9, intakter
nummer Wirkstoff)
A B € D E 50°C 4°C
1 4 - — — — 4+ 596 100,0
2 a + - — — — 864 98,3
3 b - + — - 950 98,7
4 abe F oA w o g B0 96,5
5 c - - 4+ — — 834 96,6
6 ace 4+ - 4 — 4+ 53,8 96,7
74 bee - 4+ 4+ — 4+ 937 98,5
8 abe 4+ + + = — 997 96,9
9 d —_ = — 4+ — 541 97,9
10 ade + — — 4+ 4+ 458 99,0
1 bde - 4+ - + + 928 95,3
12 abd + + - + — 861 98,0
13 cde - — + + 4+ 536 98,7
14 acd + - 4+ + — 64,7 99,6
15 bed — + 4+ — 940 96,4
16 abede + + + + 963 97,2

Die Tabelle auf 8. 72 zeigt die Resultate der Yates Analyse.
Zur Bestimmung der Versuchsstreuung kénnen die a priori als theoretisch Null ange-
nommenen_ héheren Wechselwirkungen der Resultate der bei 4°C gelagerten Muster
herangezogen werden. Mit Hilfe der F-Verteilung kann man zeigen, da8 nur die fol-
genden Resultate | Ry| signifikant sind13:

m
| B =2 % S (hohere Wechselwirkung)? - Fo,gm = 4= 32,7,
i=1

(1.349)
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Tabelle 1.16. Yates Analyse

Effekte und Resultate (X 8) Interpretation (Wirkstoffstabili- Resultate (x 8)
Wechselwirkungen & 50°C sierung durch) R; 4°C
Total 1266,0 1564,3

A 13.6 0.1

B 263,2 (B*) Magnesiumstearat — 9,3

AB 13,6 —0,7

C 12,4 —3.1

AC — 34,0 0,3

BC — 6,8 4,1

ABC, DF * 40,0 (D) (E-): PVP-trocken — 29

D 712 (D-): PVP — 0,1

AD 3.2 10,9

BD 58,8 (B*) (D*): Gelatine-Mg.stearat — 73
ABD,CE * — 8,0 3,7

c¢D 27,2 6,5

ACD, BE * 70,8 (B) (E*): Mg.stearat-Feuchte — 4,5

BOD, AE * — 27,2 — 6,3

ABCD, E * — 80,8 (E-): ohne Zusatz an H20 — 0,5

* Aliases

wobei Fy,i,m dem Wert der Fisher-Verteilung fiir eine Irrtumswahrscheinlichkeit o ent-
spricht. Der Faktor 2 wurde eingefiihrt, um der Vermengung Rechnung zu tragen.

In der Tab. 1.16 wurden nur die geméfl (1.349) hochsignifikanten Resultate R; inter-
pretiert. Ein positiver bzw. negativer Wert von R; bedeutet, dafl das obere (+) bzw.
untere (—) Niveau fiir den hohen Prozentsatz des intakten Wirkstoffes verantwortlich
ist. Als Faustregel gilt zudem, daB keine Wechselwirkungen ohne entsprechende signifi-
kante Effekte existieren. Dies ist der Grund, warum die knapp signifikante Wechsel-
wirkung AC nicht interpretiert wurde. Auf Grund der Vermengung x5 = %1%223%4 €T-
geben sich fiir einzelne Wechselwirkungen. (vgl. Tab. 1.14) die gleiche Vorzeichensequenz
der Niveaus. Die dabei einander zugeordneten Wechselwirkungen bzw. Effekte werden
als Aliases bezeichnet.

Durch die Vermengung erhilt man folglich einen Informationsverlust. Dieser ist jedoch
nicht kritisch, so lange die wesentlichen Effekte oder Wechselwirkungen mit den un-
wahrscheinlicheren vermengt werden.

Sind die Niveaus der Faktoren quantitativ einstellbar, so wird der Versuchsplan als
quantitativ bezeichnet. Unabhingig davon, ob die ZielgrdBe quantitativ oder qualitativ
bestimmt wird, handelt es sich beim obigen Beispiel um einen qualitativen Versuchsplan.
Qualitative Versuchspline werden oft herangezogen, um chargen-spezifische Unter-
schiede zwischen gleichartigen Hilfs- oder Wirkstoffen aufzudecken.

5.3. EVOP (Evolutionary Operation)

Im Rahmen des sogenannten EVOP finden kleine Versuchspléne (22 evtl. 23) eine inter-
essante Anwendung zur laufenden Optimierung eines Produktes. Die Methode ist speziell
zum Auffinden der optimalen Maschineneinstellung geeignet und kann im Prinzip mit
der In-Process-Kontrolle kombiniert werden. Wesentlich bei der EVOP-Methode ist,
daB die Faktoren nur um kleine Schritte (d.h. geringer Niveauabstand!) verdndert
werden, so dafB die Effekte erst durch viele Versuche als Trends erkennbar werden.

Aus diesemn Grunde ist der Einsatz in der Produktion méglich, da dabei trotz laufenden
Optimierversuchen keine der Chargen auBerhalb der geforderten Normen zu liegen kom-
men. Hat man bei diesem Vorgehen einen Trend und bei der neuen Einstellung ein
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Optimum gefunden, so kdnnen zur eventuellen weiteren Optimierung zwei neue Fak-
toren untersucht werden.

In diesem Sinne kann die EVOP-Methode auch als eine Steigerung und Verfeinerung der
In-Process-Kontrolle aufgefafit werden. _

5.4. Mathematische Modellierung und Optimierung quadratischer Formen

Schon eine einfache lineare Gleichung (1.1) stellt ein mathematisches Modell dar. Dieses
Modell kann physikalisch begriindet sein und wire dann ein Naturgesetz oder es kann
auch einen empirisch gefundenen Zusammenhang zwischen zwei Gréfen beschreiben.
Viele bekannte physikalische Gesetze wurden nicht axiomatisch hergeleitet bzw. ent-
deckt, sondern erst auf Grund der gefundenen empirischen Zusammenhinge. Bei den
meisten pharmazeutisch-technologischen Problemen sind wegen der Komplexitat der
Formulierungen weder die exakten Gesetze noch quantitative empirische Zusammen-
héinge bekannt. Selbst iiber die mogliche Modellart ist im Gegensatz zur Pharmoko-
dynamik (Kinetik 1. Ordnung evtl. Michaelis-Menten-Gleichung vgl. 8. 249 {.) wenig oder
nichts bekannt. Da jedoch die meisten exakten GesetzmaBigkeiten durch eine Polynom-
approximation geniigend genau beschrieben werden, geht man bei der rein empirischen
Modellierung von einem Polynomansatz, z.B. der Form (1.329) aus. Ist der za beschrei-
bende Bereich geniigend klein gewahlt, so geniigt schon ein lineares Modell (1.1) (Tan-
gente).

Die Koeffizienten b;, welche das Modell beschreiben, kénnen bei einem geniigend groBen
und konsistenten Datensatz mittels einfacher linearer, multilinearer oder auch mittels
Polynomregression erhalten werden (vgl. (1.299,) (1.300,) (1.309)).

Diese Korrelations- und Regressionsrechnungen werden speziell zur Erstellung mathe-
matischer Modelle eingesetzt, wo die interessierenden GroBen entweder nicht direks
steuerbar sind (z.B. in der Wirtschaftswissenschaft) oder quantitativ in einem Dossier
(retrospektive Analysen) vorliegen. Zur Erstellung empirischer mathematischer Modelle
im Rahmen einer Vorwirtsstrategie wurden spezielle Versuchspline entwickelt. Ein
maximal verkiirzter 27 Faktorenversuchsplan (Latin Square Design), wobei keine Wech-
selwirkungen, sondern nur Effekte bestimmt werden, fithrt zu folgendem Modell

y=>bo+ bra;+ baxa+ by - 4 bpwy . (1.350)

Dieses Modell entspricht einer durch multilineare Regression gewonnenen Gleichung
(1.313). Beim unverkiirzten 24 Faktorenversuchsplan erhdlt man das mathematische
Modell (1.348), wobei auch Terme fiir die dreifachen b und die vierfache Wechsel-
wirkung by, enthalten sind. Da diese héheren Wechselwirkungen von der Theorie her
meist vernachlassighar und in der Praxis schwer interpretierbar sind, jedoch quadrati-
sche Abhangigkeiten haufiger auftreten, wurde von Box 3 ein spezieller Versuchsplan
(Central Composite Design) entwickelt, dessen Auswertung bein = 4 Faktoren folgendes
mathematisches Modell liefert

y=>bo+ bia 4 bpwa 4 -+ + bawa + braaf + boaw? 4 -+ 4 byaaf +
+ biowy xg + bizwy w3 -F brawi xg + bagvaws 4 boawe s+ baswgag .
(1.351)

Bei der Erstellung eines Central Composite Designs wird wie folgt vorgegangen :

Man beginnt mit einem 27 Faktoren-Versuchsplan. Falls nun das resultierende mathe-
matische Modell ungeniigend ist, wird der 27 Faktorenversuchsplan zum Central
Comaposite Design erweitert:

Zu diesem Zweck wird mindestens ein Versuch im Zentrum des Versuchsplanes und
insgesamt 2n weitere Versuche werden im Abstand + o vom Zentrum durchgefiihrt
(fiir n = 3 Faktoren vgl. Abb. 1.45 und Tab. 1.17).
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Abb. 1.45. Graphische Darstellung des Central Com-
® posite Designs

Dieses sogenannte blockweise Vorgehen liefert eine erhohte statistische Sicherheit bei
der Auswertung der Versuchspline. Pro Versuchsvariable bzw. Faktor entfallen damit
insgesamt 5 verschiedene Einstellungen: — o, — 1, 0, + 1 und + . Der Wert der GréBe o
hingt von der Anzahl der untersuchten Faktoren und von der Art des Designs ab. Im
Falle eines sogenannten rotierbaren Versuchsplanes haben alle Eckpunkte denselben
Abstand vom Zentrum, d.h. fiir « muBl gelten.:

«=yn. (1.352)

Tabelle 1.17. Versuchsplan

Nr. &y X X3 Nr. Tl &Ta &3

1 -1 -1 —1 9 —a 0 0
2 1 -1 -1 10 4 0 0
3 -1 1 —1 B | 0 =« 0
4 1 1 -1 12 0 o 0
5 -1 -1 1 13 0 0 —a
6 1 -1 1 14 0 0 o
[ —1 1 1 15 0 0 0
8 1 1 1

Stellt man die besondere Forderung an das mathematische Modell, daB die Regressions-
koeffizienten b; unter sich nicht korreliert sind, so muBl der Versuchsplan orthogonal
sein. Beispielsweise sind alle vollsténdigen 27 Faktorenversuchspline orthogonal. Diese
Pline haben den groBen Vorteil, da die GréBe der Effekte und Wechselwirkungen (bzw.
die Regressionskoeffizienten) weder von der Art noch der Anzahl der untersuchten
Faktoren abhéngen. Dies ist auch der Grund, warum beispielsweise ein 23 Design auf
ein 24 Design erweitert werden kann, ohne daB die Signifikanz der schon bestimmten
Effekte und Wechselwirkungen des 23 Designs verloren geht. Der Begriff der Ortho-
gonalitit des Versuchsplanes stammt daher, dafl die Spaltenvektoren der Versuchsplan-
matrix orthogonal zueinander stehen. Diese Aussage bezieht sich sowohl auf die Spalten-
vektoren der Effekte wie auch der Wechselwirkungen (vgl. Tab. 1.14). Die Orthogonali-
tit zweier Spaltenvektoren 1iBt sich sehr leicht iiberpriifen, da das skalare Produkt
Null sein mubB. Auf die Orthogonalitiit der 2 Versuchspline wird im Beispicl des 22 Ver-
suchsplanes (vgl. Tab. 1.13) im folgenden néher eingegangen. Gleichzeitig soll die er-
wahnte enge Beziehung zwischen Versuchsplanung und mathematischer Modellierung
unter Beriicksichtigung der Ergebnisse der Regressionsrechnung verdeutlicht werden.
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Die vollstindige Versuchsplanmatrix x lautet (vgl. Tab. 1.13)

(Faktoren, Effekte,
Wechselwirkung):  (Total) (4) @ (B) (AB)

Variable 20 x1 @2 (z122)
1 — 1 -1 +1
1 Pl el i
x=| Vi am =i (1.353)
1 +1 +1 41

Die sogenannte Scheinvariable zyp = const. wurde eingefiithrt, um im Versuchsplan auch
den Wert, fiir das Total zu beriicksichtigen. Auf Grund des skalaren Produktes ist leicht
erkennbar, daB die Spaltenvektoren ¥; und zs — orthogonal zueinander stehen.

@ = (—1) (=D +(+D(=D)+(=D(+)+ Q) (+1)=0. (1.354)
Dasselbe Resultat erhilt man fiir irgendwelche Paare der Spaltenvektoren der Matrix x.

Mit Hilfe der Regressionsrechnung (1.319) kénnen nun die Effekte und Wechselwirkun-
gen wie folgt berechnet werden

b= (2Tx)1aTy, (1.355)
wobei y den Resultatvektor (1.356) darstellt (vgl. Tab. 1.13)
Y1 82
Y2 82
y=\ys bzw. s | (1.356)
Ya 95

1 1 1 1
-1 41 —1 +1

Tl 1141 (1.357)
+1 —1 —1 41
Das Matrixprodukt =7 x liefert folgende Resultatmatrix (1.358)
4 0 0 0
0400
@Tx)=|, o0 4 o (1.358)
¢ 0 0 4
Fiir die inverse Matrix von (1.358) erhalt man (vgl. (1.143))
i/4 0 0 0
0 14 0 0
o= 5 o 14 o (1.359)
0 0 0 1/4
Das Produkt xT y ergibt (vgl. Tab. 1.13)
Vi+y2 + yst+ya 2T
(y2 + ya) — (Y14 ys) 24
Ty) = = ; 1.360
) =\ o+ va) — (01 + 92) 2B ( )

(y1+ ya) — (Y2 + ys) 248
Multipliziert man (1.859) mit (1.360) so erhilt man den Regressionskoeffizientenvektor b
b = (bo, b1, bs, bus) = (T2, 4/2, BJ2, AB/2), (1.361)
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bzw. das mathematische Modell (1.362)

T 4 B AB
y:-z- —i— ‘?ﬁil*i“ ?xz—f“ “—z—xlwz (1362)

oder (1.362) in Zahlen (Beispiel Tab. 1.13)
y = 84,25 1 4,251 + 2,25 9 + 4,25 21 22 . (1.363)

Falls man den Variablen #1, x; gemall Versuchsplan wiederum die Werte -1 bzw. —1
zuordnet, erhalt man die Ausgangsresultate y; (sogenannte summarizing equation).
Erweitert man die Matrix (1.353) zu einem Central Composite Design, so ergibt sich
unter Beriicksichtigung der quadratischen Terme folgende Matrix (1.364)
(Faktoren, Effekte,
Wechselwirkungen): (Total) (4) (B) (4B) (4)2 (B)?
Variable g 1 0 21 Zo 23 a3
[ =1 &b = |1 1 i)
3! +1 -1 —1 1 1
i il ol =1 A 1
1 +1 41 48 1 1
0
0

x= 11 —c 0 0 o2 (1.364)
1 + o 0 0 o2
1 0 —« 0 0 o?
i 0 4« 0 0 o2
1 0 0 0 0 0

Der innere Rahmen entspricht dabei dem urspriinglichen 22 Faktorenversuchsplan (vgl.
(1.353), bzw. Tab. 1.13).

Wie man auf Grund der Spaltenvektoren von 2§ und 22 erkennt, ist dieser Versuchsplan
nicht mehr orthogonal. Durch die folgende Transformation der Variablen und die be-
sondere Wahl des Wertes o 148t sich der Versuchsplan jedoch leicht orthogonalisieren.

=20, =2Z=x1—F, Fa=x3— T2, z22="1%2—T17T2,

211= .’E% — :E% 5 299 = Z'C% = (Eg . (1.365)
Gemil (1.364) gelten fir die Mittelwerte

- - = 4 "'}— 2&2 =

Z21=0, Zo=0, zZ{m=0, zf= 9 = 5. (1.366).
Dem neuen mathematischen Modell (1.367) entspricht dabei die Matrix (1.368)

Y = ag+ a121 4 @222 + a122122 + G11211 + Ge27e2, (1.367)

20 21 22 212 211 222

—1 —1 +1 F1—p 1—9p)
+1 —1 —1 41—y 11—y
—1 +1 —1 41—y 1—y
+1 +1 +1 41—y 11—y

n
i
e e

—o 0 0 a?—y — (1.368)
+ o 0 0 a2—y —y
0 —ua 0 —y «?—y
0 +a 0 —y a?—y
i @ -8 0 —p ¥ =y |
4L 242

E.
=
{

|

9
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Die Matrix (1.368) ist orthogonal, falls das skalare Produkt der Spaltenvektoren Z11 " 222
verschwindet, Die Bedingung liefert die Bestimmungsgleichung fiir «, welche im all-
gemeinen Fall (beliebiges ») wie folgt lautet

- \/V_z'n‘p (2171-13 -+ 2n I_l) o 27;717_1 (1.369)

2

n = Anzahl der Faktoren,
p = Anzahl der Vermengungen des 27 Designs,

X3
g 084
:E
2 o4 =
= 5 zZ =z >
5 me g Z
o _ - [1y) =
5 ° S N
£ ° z
@ wn
g -0,4 T
=
x
- OJB ] \/
-1,2
Abb. 1.46. Abhingigkeit der Tabletten-
hirte von der Konzentration Maisstirke =18 T T T T T Y
in der duBeren Phase (Kartographische -6 -2 -08 -04 0 04 08 X2
Darstellung11) Presskraft ———s—

Quadratische mathematische Modelle, wie sie mit einem Central Composite Design er-
halten werden, eignen sich besonders fiir Optimierprobleme, denn sie weisen entweder
¢in Maximum, ein Minimum oder einen Sattelpunkt auf.

Da die menschliche Vorstellungskraft auf 3 Dimensionen beschrankt ist, hilft man sich
mit einer , kartographischen Darstellung analog Abb. 1.46 oder Abb. 1.47. Etwas an-
schaulicher wird das Resultat in perspektivischer Darstellung (vgl. Abb. 1.48). Die Suche
nach solchen ZielgroBenflichen wird auch als Antwortflichenforschung bezeichnet. Auf
Grund der Extremwertbedingungen it sich mathematisch exakt das Optimum einer
ZielgroBe bestimmen. Bei den meisten pharmazeutisch-technologischen Fragestellungen
wird jedoch nicht nach dem Optimum einer, sondern mehrerer ZiclgréBen gefragt, z. B.
maximale Hirte, minimale Friabilitit, kurze Zerfallszeit einer Tablette usw. Dieses
Problem fiihrt zur Suche nach Versuchsparameterbereichen, wo die Anforderungen an
alle ZielgréBen geniigend gut bzw. optimal erfiillt werden. Meist kann es sich dabei nur
um einen optimalen KompromiB handeln. Stehen fiir die verschiedenen ZielgroBen
mathematische Modelle und ein Computer zur Verfiigung, so kann man den Variablen-
raum wie einen Kristall in Gitterpunkte unterteilen und sich fiir jeden Gitterpunkt die
ZielgroBen berechnen lassen (Grid search). Fiir den Computer ist es dann ein leichtes,
diese Werte mit den Anforderungen zu vergleichen und den optimalen Bereich der Ver-
suchsvariablen herauszufinden. Selbstverstindlich muf darauf geachtet werden, daB
die empirischen Modellgleichungen nur im untersuchten (beschrinkten) Variablenraum
ihre Giiltigkeit haben. Bei geschickter Versuchsplanung wird dabei der GroBteil des
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Presskraft

Abb. 1.47. Superposition
der Abbhingigkeit der
Tablettenhiérte und der

T - = Tablettenfriabilitit von den
0 0,7 Parametern Prefkraft und
Konzentration Magnesiumstearat ———= Magnesiumstearat 1!

Tabelle 1.18a. Regressionskoeffizienten fiir die Hirte, Zerfallszeit, Friabilitit und Auflésungs-
geschwindigkeit der Tabletten

Harte Zerfallszeit Friabilitat Auflssungsgeschwindigkeit
(N) (s) (%) (mmin)

bo 46,36 555,6 2,18 18,8
by 1,13 20,0 0,06 0,204
ba 13,36 153,0 — 0,11 4,56
b3 — 0,08 — 34,5 0,001 —2,13
by 3,52 123,8 — 0,766 4,561
bs — 6,76 85,1 0,210 8,25
b11 0,23 — 17,6 — 0,479 — 1,90
b2 1,50 27,8 0,041 — 0,743
bis 0,04 — 47,6 — 0,131 — 2,70
bia 0,28 — 2,8 — 0,034 1,563
bis 0,06 46,7 — 0,052 0,954
bas — 5,08 —1,9 — 0,135 0,377
baos — 1,19 — 242 0,109 1,07
bag 2,01 — 49,7 — 0,083 — 1,55
bas — 5,24 — 1,4 0,062 0,225
bas — 2,14 29 — 0,78 0,874
bsg — 1,10 8,7 —0,12 — 0,986
b3s 0,94 — 6,6 — 0,05 — 0,639
bag 0,11 — 43,9 0,97 — 2,74
bas — 0,21 7,9 0,07 2,90
bss 2,41 — 36,6 — 0,82 — 0,689

technologisch zuginglichen Bereiches abgedeckt. Tab. 1.18 a zeigt die Modellgleichungen
fiir 4 Qualititsmerkmale einer festen Arzneiform und Tab. 1.18b vom Computer berech-
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nete Formulierungsvorschlige im optimalen Bereich des Variablenversuchsraumes. Um
zu einer unkritischen, d.h. in jeder Hinsicht optimalen Formulierung zu gelangen, sollte
jede ZielgroBe in einen flachen, d.h. unkritischen Bereich der ZielgroBenfliche (vgl.
Abb. 1.48 und Abb. 1.11) zu liegen kommen.

Bemerkung:

Die allgemeine Berechnungsformel (1.355) der Regressionskoeffizienten gilt sowohl fiir orthogonale
wie auch nicht orthogonale Versuchspline. Werden nur rein orthogonale Pline verwendet, so ver-
einfacht sich die Berechnung der Regressionskoeffizienten by zu

R
By o 1.369
k 35 ( a)
i
mit der Varianz
o2
=322 (1.369b)
1
§2 = Schitzwert der Varianz 7
z; — transformierte Variable 2; - A“-q}
Presskraft

Abb. 1.48. Abhéngigkeit der Tablettenhirte
von der Preflkraft und der Menge Magnesium-
stearatll Konzentration Magnesiumstearat

Tabelle 1.18b. Auf Grund der mathematischen Modellgleichungen berechnete Formulierungsvorschlige

Grid Search Programm
Gewiinschte Qualitdtsmerkmale der Tabletien:

Hirte: 40~70 N, Friabilitdt max. 1,59, Zerfallszeit max. 120 s, Dissolution Rate Parameter fg3,2 o
(RRSB) max. 15 min.

Resultale

21 =— 1,6, zg = —0,3, 13 =16, 2a = — 1,6, 25 = — 1,6

Hérte: 45,6 N, Friabilitit: 0,94%, Zerfallszeit: 119 s, Diss. Rate fe3,29, = 4 min 48 5
z1=—13 a2=—01, a3=1,3, 2= — 1.6, a5 = — 1,6

Hirte: 51 N, Friabilitit: 1,19, Zerfallszeit: 107 s, Diss. Rate #6329, = 4 min 5 s
x1 = Verhiltnis zweier Fiillmittel *
zg = PreBkraft *
23 = Sprengmittel *
x4 = Bindemittel *
@5 = Gleitmittel *

* in kodierten Einheiten!l (z.B. 2z = — 1:2000 N; x5 = 0:4000 N; x5 = -- 1: 6000 N).
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5.5. Lineares und dynamisches Programmieren

Der Einsatz der linearen Programmierung ist auf lineare mathematische Modelle der
Art (1.313) beschrinkt.

Das Wesen des linearen Programmierens 14t sich am emfachs‘oen anhand eines trivialen
Beispiels erlautern. Nimmt man ein lineares Modell fiir die Abhéngigkeit der Hirte einer
Tablette vom Prefidruck und der Menge Magnesiumstearat an, so ist das Optimum
einerseits durch den maschinenbedingten Maximaldruck und die maschinenbedingte
minimal notwendige Konzentration an Magnesiumstearat vorgegeben. Graphisch ge-
sehen liegt das Optimum in jedem Fall an cinem Eckpunkt des erlaubten Bereiches
(vgl. Abb. 1.49). Bei einem héherdimensionalen Optimierproblem sind die Eckpunkte
nicht so leicht tiberschaubar.

Aus diesem Grunde wurde ein entsprechendes zielstrebiges Rechenverfahren entwickelt,
welches nur die Eckpunkte absucht. (Simplex-Verfahren nach Dantzig). Ist die Vorans-
setzung der linearen Abhéi.ncrigkcit der ZielgroBe sowie der Nebenbedingungen welche
die Eckpunkte erzeugen und eine Optimierung erst erlauben, nicht a priori erfillt, so
gehngt es in Spezialfillen durch mathematische Transformationen (z.B. logarithmieren)
zu einer linearisierten Form zu gelangen. Die Hauptanwendung des linearen Program-
mierens liegt jedoch im Pharmahbereich bei Lagerhaltungs- und Versandproblemen.
Beim sogenannten dynamischen Programmieren gelten folgende Voraussetzungen:

— Das Optimierproblem muf sich in eine Kette individueller Teilprobleme auftrennen
lassen (vgl. Abb. 1.50).

— Zwischen den Teilproblemen diirfen keine Wechselwirkungen im Sinne eines ,,Riick-
kopplungsmechanismus® existieren.

Abb. 1.49. Lineares Programmieren: das Optimum
liegt an einem Eckpunkt des durch die Neben-

0 2 4 8 8 10 x; bedingungen G4 (), G2 (x) begrenzten Bereiches®
Eingangs- Zustand nach Zustand nach Zustand nach
zustand der 1.Stufe der 2. Stufe der 3.5tufe

———— | 1.Stufe 2.5tufe —————— 3.Stufe
Zustand vor Zustand vor Zustand vor Endzustand
der 1. Stufe der 2. Stufe der 3.Stufe

Entscheidung Entscheidung Entscheidung

fiir die 1. Stufe fir die 2.Stufe fiir die 3.5tufe

Abb. 1.50. Dynamisches Programmieren: Der ProzeB wird in diskrete voneinander unabhangige
Stufen unterteilt®
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Bei der Optimierung beginnt man grundsétzlich beim letzten Glied in der Kette. Bei
diesem Teilproblem kann es sich ohne weiteres um eine ,,black box* mit verschiedenen
Einstellungsméglichkeiten handeln. Die EinflugréBen werden so lange variiert, bis die
Zielgrofie den maximalen Wert erreicht hat.

Beim néchsten Schritt (vorletztes Glied) optimiert man nicht die vorletzte Stufe allein,
sondern zusammen mit der letzten Stufe, d.h, ohne das System aufzutrennen. Der Grund
liegt darin, daf3 die Optimierung im Hinblick auf den ganzen ProzeB erfolgen muB und
das Optimum nicht in jedem Fall der Summe aller in den (separierten) einzelnen Stufen
gefundenen Optima entsprechen muB.

Angesichts dieser , Riickwirtsoptimierung® werden die Stufen zur Optimierung von
rechts nach links gezahlt6. Diese Strategic (,,Riickwirtsoptimierung®) erlaubt die An-
zahl der durchzutestenden Méglichkeiten drastisch zur reduzieren. Wenn z.B. pro Stufe
(n = 5 Stufen) die Anzahl der Einstellmoglichkeit der Steuervariablen s konstant ist
und s = 4 betriigt, vermindert sich die Anzah! der Einstellkombinationen von 45 = 1024
(alle moglichen Kombinationen) auf 5 x 4 = 20 Einstellmdglichkeiten. Eine wichtige
Anwendung findet das dynamische Programmieren neben der Optimierung mehrstufiger
technischer Prozesse bei der Erstellung von Netzplinen.

5.6. Spezielle Optimierstrategien (Hill-Climbing-Methoden)

Falls die Zielfunktionen weder eine lineare noch quadratische Form aufweisen, so kann
zur Optimierung weder die Technik des linearen Programmierens eingesetzt werden,
noch kann das Optimum direkt berechnet werden. Der Grund liegt darin, da bei kompli-
zierten Zielfunktionen (z.B. Suche des Quadratsummenminimums (1.335)) die Extrem-
wertbedingungen (1.296) zu einem nichtlinearen Gleichungssystem fithren. Die Auf-
16sung dieses Systems ist nun nicht mehr mittels Matrizenrechnung gemi8 (1.319) mog-
lich, sondern man ist fast immer auf numerische Rechenmethoden zur Lésung dieser
Gleichungen angewiesen. In der Praxis erspart man sich oft viel Rechenarheit, wenn
mittels iterativer numerischer Rechenmethoden das Maximum bzw. Minimum der Ziel-
funktion direkt berechnet wird (vgl. 8. 63, nichtlineare Regression).

Zum Auffinden des Extremums der Zielfunktion bestehen dabei verschiedene Méglich-
keiten. Sie reichen von der einfachen sukzessiven Variation der Variablen bis zu ausge-
feilten und sehr zielstrebigen mathematischen Methoden, welche die értlichen 1. und
2. Ableitungen der Ziclfunktion beriicksichtigen, um vereinfacht gesagt, das Ziel auf
dem kiirzesten Weg (steepest descent, steepest ascent-Methoden) zu erreichen.

Je nach Art der mathematisch-technischen Vorgehensweise tragen die Methoden die
folgenden Namen: Fibonacci-Suche (eindimensionale Probleme), Gradientenmethoden,
Newton-Raphson-, Hooke-Jeeves, Rosenbrock, Powell, Simplex und Nelder-Mead-
Methode$.

Im folgenden soll einzig eine sehr einfache, jedoch in der Praxis bewihrte und zielstrebige
Optimiermethode beschrieben werden, welche sich auch fiir eine sequentielle Versuchs-
planung eignet. Es handelt sich um die sogenannte Simplex-Methode (nicht zu ver-
wechseln mit der Simplex-Methode nach Dantzig beim linearen Programmieren), welche
ohne Berechnung der 1. und 2. Ableitungen der Zielfunktion auskommt.

Abb. 1.51 zeigt das Vorgehen im Fall von n = 2 Variablen. Die Zielfunktion wird an
(» + 1) = 3 Punkten bestimmt. Diese bilden das sogenannte Startsimplex (Startdrei-
eck). Man vergleicht nun die Werte der Zielfunktion an den drei Ecken und wahlt den
schlechtesten Punkt (Pkt. 1 nach Abb. 1.51) aus und bestimmt gegeniiberliegend dazu
einen neuen Punkt. Diesen Punkt findet man, wenn man den Schwerpunkt S der gegen-
itberliegenden Dreieckseite aufsucht und die Strecke Pkt. 1—8 iiber § hinaus nochmals
auftrigt. Der neue Punkt (Nr. 4) bildet mit den restlichen Punkten (Nr. 2 und Nr. 3)
wiederum ein Dreieck. Nun wird die Zielfunktion am Punkt 4 bestimmt und der Rechen-
zyklus kann von neuem beginnen.
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Auf diese Weise bewegt sich das Dreieck oder (n + 1) Simplex in Richtung des optimalen
Funktionswertes der ZielgroBe. Um zu vermeiden, dafl das Simplex sich schlieBlich
Inufend um den Extrempunkt im Kreise bewegt, ist ein Suchabbruchkriterium (z.B.
minimal notwendiger Funktionszuwachs) notwendig,.

Fine Modifikation der Simplex-Strategie stellt die sogenannte Nelder-Mead Methode dar.
Durch spezielle Vorschriften wird das Simplex wihrend der Wanderung zum Optimum
kontrahiert bzw. expandiert, so daB es sehr unregelméaBige Formen annimmt,.

X2
neuer
., Versuchspunkt "

Abb. 1.51. Die Simplex-Methode bei 2 Faktoren,
der neue ,,Versuchspunkt befindet sich gegen-
R d : ! x, uber dem Punkt mit dem schlechtesten Resultat

FaBt man die Eckpunkte des Startsimplexes als Vorschrift zur Durchfithrung von Ex-
perimenten auf, kann die Simplex-Methode im Sinne einer sequentiellen Versuchspla-
nung zur Optimierung einer ZielgroBe herangezogen werden. In diesem Fall ist es zudem
nicht notwendig, die Zielfunktion bzw. das mathematische Modell der ZielgréBe explizit
zu kennen. Ein weiterer Vorteil der Simplex-Methode besteht darin, daf sie sich sehr
leicht auf héherdimensionale Probleme ausdehnen 1af36.

6. Grundlagen der Scale-Up-Technik

6.1. Empirische und semiempirische Methoden

Ublicherweise wird eine pharmazeutische Komposition vorerst im KleinmaBstab her-
gestellt und optimiert.

Neben dem Ziel, wihrend der Entwicklung keinen unnétig groBen Abfall zu produzieren,
handelt es sich im wesentlichen um eine Kostenfrage, d.h. man méchte méglichst wenig
teuren Wirkstoff verschwenden. Nach erfolgter Optimierung der Komposition werden
Laboransitze im groBeren MaBstab hergestellt. Je nach Wechsel der dabei eingesetzten
Gerite und Tablettiermaschinen muBl unter Umstinden das Produktionsverfahren ent-
sprechend angepalBt oder die Komposition verindert werden. Dies geschieht in der
Praxis im allgemeinen nach der Trial- und Error-Methode, inspiriert durch die persénliche
Erfahrung des betreffenden pharmazeutischen Technologen bzw. auch anhand in der
Literatur beschriebener Kunstgriffe und ,,Trouble shooting*“-Vorschlige. ITm Prinzip
kann beim Upscaling jeder denkbare Tablettierfehler auftreten wie ,, Deckeln’, ,, Kleben*,
zu groBe Dosierungsschwankung usw. Da in vielen Fillen die Maschinenparameter von
der kleinen zur groBen Maschine sich sprunghaft und oft nicht kohérent dndern, kann
die Anpassung der Formulierungen entsprechend groBe Anspriiche an die galenische
Handwerkskunst stellen.



