R

VERFAHRENSTECHNIK Achema 2006

Auf der Suche
nach dem Optimum

Statistische Versuchsplanung verbessert Prozesse

Stefanie Feiler, Dr. Michael Levis, Dr. Philippe Solot

Bei statistischer Versuchsplanung denkt man zunéchst an F&E. Dieselben Me-
thoden werden jedoch immer 6fter auch dazu eingesetzt, Produktionsanlagen
optimal einzustellen. Dies erméglicht es dem Hersteller, die vorgegebenen, oft-
mals sehr engen, Spezifikationen genauer zu erfiillen, so dass eine gleich blei-
bende hohe Qualitit gewahrleistet werden kann.

Siegfried Ltd. ist ein mittelstindisches Un-
ternehmen aus der Schweiz, das sich auf
die Produktion von Wirkstoffen und Fest-
formen fiir die pharmazeutische Industrie
spezialisiert hat. Im engen Kontakt mit
dem Anwender wird das Produkt zur
Marktreife weiterentwickelt. Ein Punkt,
der eine besondere Herausforderung dar-
stellt, ist hierbei der Umgang mit dem in
fester Form vorliegenden Wirkstoff nach
der Synthese. Hier kann kein weiterer Rei-
nigungsschritt angeschlossen werden, da-
her muss stark darauf geachtet werden,
dass keine neuen Verunreinigungen hin-
zukommen. Die Kristallstruktur des fertig
gestellten Wirkstoffs, aber auch die Teil-
chengréRenverteilung, bestimmen sowohl
sein Verhalten bei der Weiterverarbeitung
als auch die Wirksamkeit des Medika-
ments. Des Weiteren sind Sicherheitsmafs-
nahmen erforderlich, um Personal und
Umgebung vor Staub zu schiitzen. Dies al-
les stellt hohe Anforderungen an die ver-
wendeten Miihlen und Mischer.
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Moderne Mahlanlagen

Im Jahr 2004 hat Siegfried eine komplett
neue Mahl- und Mischanlage in Betrieb ge-
nommen (Bild 1). Sie erfiillt sdmtliche
GMP-Standards. Unter anderem besitzt sie
ein geschlossenes Zu- und Abluftsystem,
das die Kreuzkontamination durch Fein-
stdube verhindert (Schleusen fiir Material
und Personal). Es ist so gut wie nie nétig,
offen mit dem Wirkstoff zu hantieren, da
Befiillungs- und Abfiillanlagen halb-
automatisch funktionieren und die Einheit
fiir das Beproben schon integriert ist. Die
Reinigung erfolgt durch Washing-in-Place
tiber Spriihkopfe, Lanzen und Diisen.

In der pharmazeutischen Produktion sind
die Spezifikationen fiir das Produkt oft eng
gefasst, um die gleich bleibende Qualitét
des Produkts und des Endproduktes zu ge-
wihrleisten. Fiir das im Folgenden betrach-
tete Produkt sind die Spezifikationsanfor-
derungen an die Korngroflenverteilung
durch PartikelgroBenklassen nach dem

Mahlvorgang gegeben: Helos 10% (nicht
mehr als 10 pm), Helos 50 % (10 bis 20 pum)
und Helos 90 % (25 bis 50 pm). Diese Spezi-
fikationsgrenzen sind historisch sehr eng
gesetzt. Hinzu kommt, dass die Anforde-
rungen Helos 50% und Helos 90% dia-
metral liegen. In Bild 2 ist eine typische Ver-
teilungskurve der Teilchengrofie dar-
gestellt. Anhand dieser Kurve kann man
fir jede der drei Kenngroflen (auf der
y-Achse) die tatsdchlich erreichte Teilchen-
groBe (auf der x-Achse) ablesen und somit
iberpriifen, ob sie innerhalb ihres Spezifi-
kationsbereichs liegt.

Statistische Versuchsplanung

Die Herausforderung in der Produktion ist
nun, die veranderbaren Faktoren (z.B. die

it

Bild 1: Die neue Mahl- und Mischanlage von Siegfried

Geschwindigkeit des mobilen Mahlwerks)
so einzustellen, dass die Spezifikationen
optimal eingehalten werden. Leider ist das
Down-Scaling von Produktionsmiihlen mit
hohem Durchsatz in den LabormafSstab
nur in den seltensten Féllen moglich, so
dass die Ermittlung der Mahlparameter an
den Mahlstrafien selbst erfolgen muss. Es
ist daher absolut notwendig, ein moglichst
effektives Optimierungsprogramm zu ver-
wenden, das die Versuchszahl bei hoher
Vorhersagequalitit gering halt. Hier bietet
die statistische Versuchsplanung willkom-
mene Hilfe. Sie erlaubt es, die Abhingig-
keit einer oder mehrerer Zielgréfien von
den verdnderbaren Faktoren mathematisch
zu modellieren. Da im vorliegenden Fall
die Spezifikationen durch die obigen drei
Punkte der Teilchengréfienverteilung vor-
gegeben waren, wurden die entsprechen-
den Teilchengrofien als Zielgrofien gewahlt
und gleichzeitig untersucht.
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In der Praxis ist hierbei natiirlich sehr wich-
tig, dass die statistischen Methoden einfach
benutzt werden konnen, ohne dass der Be-
nutzer sich dazu tief in das fachfremde Ge-
biet einarbeiten muss. Daher wurde fiir das
Projekt die Versuchsplanungssoftware Sta-
vex von Aicos Technologies eingesetzt.
Diese Software wurde von Anfang an fiir
Benutzer entwickelt, die ohne grofsere sta-
tistische Vorkenntnisse Versuche planen
und auswerten méchten, und zeichnet sich
daher durch eine einfache Bedienbarkeit
aus. Dank dieser Eigenschaft und seiner
Vielseitigkeit wird Stavex heute in den ver-
schiedensten Bereichen zahlreicher Fir-
men, wie der chemisch-pharmazeutischen
Entwicklung, der Formulierung, aber auch
im Maschinenbau, benutzt.

Im vorliegenden Projekt wurden zunéchst
die drei Werte, die die Teilchengrofienver-
teilung spezifizieren, als Zielgréfen in die
Software eingegeben. Als Faktoren wur-
den die Geschwindigkeit des mobilen
Mahlwerks (Turbo, bis zu 10000 minT),
die Geschwindigkeit der Dosierung (1 bis
100 min?) und die Feinheit des Siebs ein-
bezogen (Bild 3). Die ersten beiden Fak-
toren sind quantitativ, d .h. sie kénnen im
vorgegebenen Bereich frei variiert wer-
den, wohingegen die Feinheit des Siebs
nur aus drei verschiedenen Kategorien
ausgewihlt werden kann, d. h. als qualita-
tiver Faktor anzusehen ist. Stavex erlaubt,
sowohl quantitative als auch qualitative
Faktoren zu behandeln, so dass solche Fal-
le kein Problem darstellen. Abhéngig von
der Feinheit des Siebs (1000, 2000 oder
3000 pm) ergeben sich zudem Einschrén-
kungen an die anderen beiden Faktoren,
da die Siebe sonst blockieren. Die Teil-
chengrofe vor dem Mahlvorgang und die
Geschwindigkeit des Stickstoffdurchflus-
ses durch die Mithle sind gegeben und
wurden daher bei dieser Optimierung
konstant gehalten und nicht als Faktoren
berticksichtigt.

Eine ergdnzende Auswertungsmdoglich-
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keit, die ebenfalls von Stavex unterstiitzt
wird, wére gewesen, die drei Zielgrofsen
zu einer einzigen zusammenzufassen. Da-
bei kénnen die einzelnen GréfSen auch un-
terschiedlich gewichtet werden. Im obi-
gen Fall lag das Interesse jedoch darin, die

Siebe wurde beschlossen, fiir die beiden
feineren Typen getrennte Optimierungen
durchzufithren. Hierbei wurde ein voller
faktorieller bzw. ein zentral zusammenge-
setzter Versuchsplan ausgewdhlt, d.h. je-
weils neun verschiedene Geréateeinstellun-
gen getestet. Die zugehdri-

Bild 3: Eingabe der
Faktoren in Stavex 4
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jeweilige Abhdngigkeitsstruktur der ein-
zelnen Zielgrofien separat zu modellieren,
um das Prozessverstandnis zu erhdhen.

Suche nach den richtigen
Prozesseinstellungen

In der anschliefenden Optimierung stellt
die Messung der TeilchengréfSenvertei-
lung eine generelle Schwierigkeit dar. Da
der betrachtete Wirkstoff ein Isolator ist,
ist er sehr anfillig fiir elektrostatische
Aufladungen, und es kommt leicht zu ei-
ner Aggregation oder Agglomeration der
Teilchen. Zudem war die analytische Me-
thode (eingesetzt wurde Sympatec, He-
los) zu diesem Zeitpunkt nicht besonders
robust im Hinblick auf die engen Spezifi-
kationsgrenzen. Jedoch musste unter die-
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Bild 2: Typische TeilchengrdBenverteilung: Die Spezifikationen sind rot markiert
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Unterschiede beim Ein-
satz der verschiedenen

erwartet, so dass auf die Untersuchung der
Wechselwirkungen zwischen den Faktoren
verzichtet wurde, wodurch sich die bens-
tigte Anzahl der Versuche im Vergleich zur
Optimierung deutlich reduzierte (von 9
auf 4). Bei der Auswahl der Versuchspline,
d.h. der verschiedenen zu testenden Gera-
teeinstellungen, kann der Benutzer auf das
in Stavex implementierte Expertenwissen
zuriickgreifen. Je nach Problemstellung
werden die geeignetsten Plane identifiziert
und dem Benutzer in einer kommentierten
Rangliste angeboten.

Qualitatssteigerung

In allen drei Fillen stellte sich die Ge-
schwindigkeit des Mahlwerks als wichtigs-
ter Faktor heraus. Jedoch sind die anderen
Faktoren meist nicht vernachldssigbar und
es miissen zudem Interaktionen zwischen
den verschiedenen Faktoren mitberiick-
sichtigt werden. Stavex stellt diese Zusam-
menhénge in leicht verstdndlichen Ana-
lyseberichten zusammen, so dass der Be-
nutzer auch hier nicht von den numeri-
schen Ergebnissen erdriickt wird.

Die von Stavex errechneten Hohenlini-
enplots zeigen (Bild 4), in welchen Berei-
chen die Spezifikationen eingehalten wer-
den (weifse Bereiche). Die Einschrankungen
sind dabei vor allem durch die Zielgréfie
Helos 90 % bedingt, die aber auch in der
Analysemethode am meisten schwankt.
Man erkennt, dass das feinere Sieb zu bevor-
zugen ist. Hierbei ist eine niedrige Dosier-
geschwindigkeit von Vorteil, da dann die



Spezifikationen in einem gréferen Bereich
erfiillt sind, d.h. der Prozess robuster ge-

geschwindigkeit und einer Dosiergeschwin-
digkeit von ca. 10 min-?, sind auch die Spezi-

fikationen fiir Helos 90% (griin) eingehal-
ten, und man erhélt stabile Ergebnisse.

geniiber Schwankungen ist. Wenn sich He-
los 50 % (rot) méglichst nahe bei 10pm be-
wegt, bei einer moglichst hohen Mahlwerk-

Sieb 1 Sieb 2

Dosierung Dosierung

s x10?
76 78 80 82 384 86 88 80 60 63 66 63 72 75 78
Geschwindigkeit Geschwindigkeit

Abb. 4: Hohenlinienplots: Die Resultate fiir alle drei ZielgréBen sind parallel dargestellt. Pro ZielgréBe geben die H&-
henlinien (Helos 10 % blau, Helos 50 % rot und Helos 90 % griin) wie bei einer Wanderkarte an, in welchem Bereich
das Ergebnis liegt. Die griinen Bereiche sind die Gebiete, in denen die Spezifikationen nicht eingehalten sind. Zudem
sind die Geréteeinstellungen, die fiir die Versuche benutzt wurden, durch blaue Dreiecke markiert.

NUtz Sie unsere Erfahrung in der

Fazit

Zusammenfassend ist festzustellen, dass
sich der Einsatz der Versuchsplanungs-
Software Stavex fiir die Einstellung der
Miihle in zweifacher Hinsicht gelohnt hat:
Zum einen erhielt man ein besseres Ver-
stdndnis fiir den Ablauf der Prozesse (z. B.
Identifikation der Mahlwerkgeschwindig-
keit als Hauptfaktor). Zudem hat die Um-
stellung auf eine feinere Siebstirke dazu
gefiihrt, dass die Mithle nun in einem Be-
reich arbeitet, der die Spezifikationen ver-
lasslich erfiillt und zudem noch eine gewis-
se Robustheit gegeniiber Schwankungen
aufweist. Durch die guten Erfahrungen mit
statistischem Versuchsdesign wurde die
Analysemethode ebenfalls mit Stavex auf
Prézision und Robustheit optimiert und
neu validiert. Die durch den systemati-
schen Ansatz erworbenen Erkenntnisse
fiihrten in der Folge zu weiteren Verbes-
serungen im Mahlprozess.
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chemischen Industrie zu lhrem Vorteil

Mit dem umfangreichen Angebot an physikalisch-chemischen Modellen bietet STAR-CD von CD-adapco die Moglichkeit verschiedenste
Strémungsprozesse in weiten Bereichen der chemischen Prozesstechnik zu simulieren. Dazu gehoren neben chemischen Reaktoren und
Warmeaustauschern auch mehrphasige Systeme wie Blasensaulen, Rihrkessel, Zyklone und Wirbelschichten.

Mit 25 Jahren Erfahrung in der chemischen Prozessindustrie steht Ihnen CD-adapco in vollem Umfang als Partner zur Lésungsfindung zur Seite.
Wir bieten nicht nur CAE-Software, sondern wir unterstlitzen Sie mit Schulungen, Beratung und Ingenieur-Dienstleistungen. Optimieren Sie lhr
Design, verbessern Sie lhre Prozesse und erfiillen Sie die gestellten Anforderungen; kommen Sie zu uns und finden Sie heraus, wie Sie von
unserer Erfahrung profitieren kénnen.

Your CAE Partner for Success
CD-adapco

www.cd-adapco.com
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Wir stellen aus: Achema, Frankfurt/M., Halle 9.2, Stand G37
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