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Kristallklare Ergebnisse

Novartis Pharma

Statistische Versuchsplanung beschleunigt
Kristallisationsprozesse

Qualitatsprobleme und
mangelnde Effizienz kén-
nen in der Prozessindustrie
erhebliche finanzielle Ver-
luste nach sich ziehen. Fih-
rende Unternehmen dieser
Branchen etablieren des-
halb eine Kultur des kon-
tinuierlichen Strebens nach
Prozessverbesserung und
stellen ihren Mitarbeitern
die Werkzeuge zur Ver-
figung, um dieses Ziel
auch tatsachlich zu errei-
chen. Ein nutzliches Hilfs-
mittel ist dabei die statisti-
sche Versuchsplanung.

Dr. Ekkehard Glimm, Berater in
Angewandter Statistik, Aicos Tech-
nologies, und Dr. Ulrich Meier,
Process Technology Group 2,

ﬂ Novartis Pharma
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F Ur den Einsatz der statistischen Versuchs-
planung definiert der Produktionsfach-
mann zunachst ein oder mehrere Optimie-
rungskriterien — zum Beispiel Ertrag, Menge
an Rickstanden im Endprodukt, Reaktions-
dauer — und stellt dann eine Liste mdglicher
Einflussfaktoren zu diesen ZielgroRen auf,
etwa Katalysatormenge, Reaktionstempera-
tur, Ruhrerform usw. Die statistische Ver-
suchsplanung ermdglicht es, auf Grund die-
ser Angaben einen Versuchsplan zu erstel-
len, welcher mit der geringst moglichen An-
zahl an Versuchen die optimale Einstellung
der Einflussfaktoren findet. Moderne, leis-
tungsféhige Computerprogramme mit kom-
fortabler Benutzerfiihrung ermdglichen dem
Produktionsexperten den Einsatz dieser
hocheffizienten Technik auch ohne umfang-
reiche Statistik-Kenntnisse.

| Ziel: Verkurzung der
Durchlaufzeit

Bei Novartis Pharma in Basel wurde die statis-
tische Versuchsplanung im Rahmen eines

1
Eng-
passe
vermei-
den: Die
statistische
Versuchs-
planung be-
schleunigte zum
Beispiel die Herstellung
eines Pharmazwischenpro-
dukts bei Novartis Pharma

Projekts zur Beseitigung eines Zykluszeit-
Engpasses in der Herstellung eines pharma-
zeutischen Zwischenprodukts eingesetzt.
Der Engpass bestand in einem nicht-klassi-
schen  Reaktions-/Kihlungskristallisations-
schritt mit anschlieBender Filtration der
hochviskosen Mutterlauge und aufwéndiger
Waschung des Filterkuchens mit groRRen L6-
semittelmengen. Das Primarziel des Projekts
war die Verkiirzung der Zykluszeit in Kristal-
lisation, Filtration und Waschung. Dazu wur-
de in Laborexperimenten vor allem der spezi-
fische Filterkuchenwiderstand als Qualitéts-
groRe verwendet, welcher einerseits direkt
die Filtriergeschwindigkeit beschreibt, ande-
rerseits indirekt auch mit der Kristallisations-
qualitat (primére KristallgrofRe) und der Fil-
terkuchenstruktur  (Kristallagglomeration)
zusammenhangt.

Far die Erstellung der Versuchsplane wur-
de die Versuchsplanungssoftware Stavex
eingesetzt, welche mittlerweile in der Ver-
sion 5 zur Verfigung steht. Das Programm
fuhrt den Benutzer mit einer klar strukturier-
ten Abfolge von Schritten durch die Projekt-
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Spezifikation (Bild 2). Dialogboxen mit Fra-
gen und allgemein verstéandlichen Kommen-
taren helfen dem Anwender dabei, Zielgré-
3en, Faktoren und Randbedingungen der
Experimente prazise zu definieren. Fir Son-
derfalle, wie Mischungen, Restriktionen der
Variationsbereiche mehrerer Faktoren, un-
durchfihrbare Experimente und Schwierig-
keiten beim Wechsel von Faktoreinstellun-
gen, steht eine groRRe Zahl von Optionen zur
Verfugung. Die Meniftihrung ist jedoch so
konzipiert, dass der rote Faden bei der Pro-
jekt-Spezifikation nie verloren geht.

| Screening: Die Spreu vom
Weizen trennen

Im vorliegenden Projekt wurde zunachst ein
Screening der fur die Kristallisation poten-
ziell wichtigen Faktoren Impfkristallgrofie,
Zugabe der Impfkristalle (trocken/suspen-
diert), Ruhrertyp, Rihrgeschwindigkeit, Ab-
kdhlzeit und Losemittelmenge durch-
gefuhrt. Als sekundére ZielgroRe wurde ne-

Versuchsplanung

Das Versuchsplanungstool Stavex wird
unter anderem zur Maximierung der
Ausbeute in der chemischen bzw. bio-
technologischen Synthese, Optimie-
rung der Thermoversiegelung von
Blisterpackungen fir Tabletten, Opti-
mierung von Tablettenformulierun-
gen, Analyse der Auflésungs-
geschwindigkeit von Retard-Pra-
paraten und Identifikation wichtiger
Mischungskomponenten in der Kleb-
stoffproduktion eingesetzt. Zu den
Anwendern zahlen unter anderem Al-
can Airex, Bayer, Ciba, DSM, Ems-
Chemie, F. Hoffmann-La Roche, Nest-
|6 und Novartis.

KOMPAKT
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ben dem Filterkuchenwiderstand auch die
PrimérkristallgrofRen-Verteilung  (Sympatec
Helos Laserbeugung, offline) sowie die Ag-
glomeratgrofRen-Verteilung in der Suspensi-

n (Lasentec FBRM-Sonde, in-situ) unter-
sucht, um deren Relevanz fiir den Filterku-
chenwiderstand und damit die Zykluszeit ab-
zuklaren.

Nach der Eingabe dieser Variablen erzeugt
die Software geeignete Versuchsplane mit
systematischer Variation der Faktoreinstel-
lungen. Aus der Liste der vorgeschlagenen
Plane wurde in diesem Fall ein so genannter
Plackett-Burman-Versuchsplan mit acht Ver-
suchen gewahlt. Dieser Plan zielt zun&chst
auf eine Unterscheidung von wichtigen und
unwichtigen Faktoren und noch nicht auf die
optimale Faktorkonstellation.

Nach Durchfiihrung der Experimente und
Eingabe der Ergebnisse liefert Stavex einen
umfangreichen, aber ohne Fachjargon for-
mulierten Analysereport im HTML-Format.
Diesem ist zu entnehmen, dass nur die sus-
pendierten Impfkristalle, langsame Ruhr-
geschwindigkeit und eine erhéhte Losemit-
telmenge den Filterkuchenwiderstand we-
sentlich reduzierten. Der vermutete Zusam-
menhang zwischen Primérkristall- bzw. Sus-
pensions-AgglomeratgroBe und Filterku-
chenstruktur bzw. Filtrationszeit bestatigte
sich nicht.

Optimierung: Die beste
Faktoreinstellung

Auf Grund der Ergebnisse der Analyse gibt
die Software auch Empfehlungen zum wei-
teren Vorgehen. In diesem Fall wird vor-
geschlagen, die erzielten Resultate durch ein
Optimierungsexperiment zu préazisieren.
Dies wurde auch getan, und zwar mit der
RUhrgeschwindigkeit und einem neu einge-
fUhrten Faktor, dem Verhéltnis Impfkristalle
zu BatchgroRe. Alle anderen Faktoren wur-
den entweder auf ihrem entsprechend bes-
ten Niveau fixiert (wenn sie sich in der vor-
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4: Oberflachenplot von Filterkuchenwiderstand gegen Impfkristall-Verhaltnis
und Ruhrgeschwindigkeit. Die Darstellung kann interaktiv gedreht werden

hergehenden Analyse als wichtig erwiesen
hatten, aber nur in Stufen variiert werden
konnten), oder sie wurden auf das ,,be-
guemste Niveau gesetzt (wenn sie sich als
unwichtig erwiesen hatten).

Stavex schlug fiir diese neuen Bedingun-
gen einen Versuchsplan mit neun Experi-
menten vor. Im Gegensatz zum Plan aus der
Screening-Phase steht nun die Feineinstel-
lung der untersuchten beiden Faktoren im
Vordergrund. Als ,,Kompromissstufe* zwi-
schen Screening und Optimierung kennt
Stavex noch die Modellierungs-Phase, in der
eine mittelgrofRe Anzahl von Faktoren (typi-
scherweise vier bis acht) insbesondere im
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Hinblick auf Wechselwirkungen untersucht
wird. Diese Phase wurde hier jedoch Uber-
sprungen.

Die besten Resultate werden bei geringer
Rihrgeschwindigkeit und hohem Impfkris-
tall-Verhdltnis erzielt. Die Analyse zeigt je-
doch auch, dass auf Grund von Wechselwir-
kungen zwischen Ruhrgeschwindigkeit und
Impfkristall-Verhéltnis eine hohe Rihr-
geschwindigkeit durch ein hohes Impfkris-
tall-Verhdltnis ausgeglichen werden kann
und umgekehrt. Gute Resultate werden also
sowohl bei niedriger Rihrgeschwindigkeit,
unabhangig vom Impfkristall-Verhéltnis, als
auch bei hohem Impfkristall-Verhaltnis, un-

abhéngig von der Ruhrgeschwindigkeit, er-
zielt. Vor allem das letztere Ergebnis ist be-
deutsam, weil einer Reduktion der Rihr-
geschwindigkeit in der Produktion durch An-
forderungen von Warmelbergang und
Durchmischungsgute Grenzen gesetzt sind.
Der Stavex-Analysebericht ermdglicht die-
se Erkenntnisse durch die Benennung der
wichtigen Faktoren und Wechselwirkungen
und einer quantitativen Schatzung ihres Ef-
fekts durch ein empirisches mathematisches
Modell, welches den Zusammenhang von
Einflussfaktoren und ZielgroRen beschreibt.
Die Software priift automatisch die Modell-
qualitat und gibt im Falle von Defiziten Emp-
fehlungen zur Modifikation, zum Beispiel
durch eine Transformation der ZielgroRe.
Sehr nitzlich fir die Modelldiagnose, ins-
besondere aber auch fir ein besseres Ver-
sténdnis der Ergebnisse, sind die vielen Ty-
pen von Grafiken, welche Stavex zur Ver-
figung stellt. Die Version 5 ist gegenuber
den alteren Versionen um zahlreiche Optio-
nen erweitert worden, welche neben neuen
Plottypen auch erweiterte Moglichkeiten der
Benutzer-Interaktion, wie Rotation von Gra-
fiken, Anderungen von Farben und Symbol-
groRen, und vielseitigere Méglichkeiten der
Anordnung mehrerer Abbildungen zu einer
Mehrfachgrafik umfassen. Bild 3 zeigt den
modellierten Zusammenhang zwischen den
Einflussfaktoren und der HauptzielgroRe Fil-
terkuchenwiderstand. Die tatsachlich erziel-
ten Ergebnisse sind ebenfalls eingezeichnet.
Sie stimmen gut mit den entsprechend vor-
hergesagten Werten Uberein, was auf ein
adaquates Modell hindeutet. Bild 4 zeigt
die gleiche Situation als Oberflachenplot.

| Durchlaufzeit halbiert

Durch die aus dem systematischen Versuchs-
planungsansatz gewonnenen Erkenntnisse
und entsprechende MaRnahmen in der Pro-
duktion konnte die Filtrations-Zykluszeit von
Uber 46 auf 37 Stunden vermindert werden.
Zusatzlich ergaben sich durch das vertiefte
Verstandnis des Kristallisationsprozesses
wichtige Anregungen fur weitere Verbes-
serungen. Auf Grund der Erkenntnis, dass
Ruhrgeschwindigkeit und Impfkristall-Sus-
pension und -Menge als Faktoren fur die Fil-
trierbarkeit der Kristallsuspension wichtig
sind, wurde entschieden, einen optimierten
Rihrer sowie einen separaten, gut durch-
mischten Impfkristall-Behalter einzusetzen
und das Losemittelverhaltnis zu optimieren.
Durch diese MaRnahmen konnten die Kris-
tallisations- und Filtrationszeit jeweils auf
weniger als 24 Stunden reduziert werden.
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