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Wie konnen Spirituosen- und Parfiumhersteller
Handdesinfektionsmittel herstellen?

Verwenden von Mischungsversuchsplanen zum Herstellen von
Handdesinfektionsmittel unter Einhaltung der neuen FDA-Richtlinien

Minitab B ~— ADDITIVE
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Handdesinfektionsmittel auf Alkoholbasis toten die meisten Bakterien und Viren ab. Wahrend die
Menschheit derzeit zusammenriickt und gemeinsam versucht, die COVID-19-Pandemie einzudammen,
gibt es daher einen beispiellos hohen Bedarf. Bedauerlicherweise hat dies zu Engpdassen in der
Versorgung geflihrt, und die meisten Hersteller haben Mihe, die steigende Nachfrage zu bedienen.

Von Brauereien lUber Brennereien bis hin zu Parfimherstellern: Die meisten Unternehmen greifen auf
ihre Alkoholvorrate zurlick und stellen ihre Anlagen und Produktionslinien auf die Herstellung von
alkoholbasierten Handdesinfektionsmitteln zur Bekampfung der Pandemie um. Mit diesem E-Book
mochten wir unsere Beratung und Expertise anbieten und Ihnen folgende Fragen beantworten:

1. Welche Unternehmen durfen Handdesinfektionsmittel herstellen?
Hier finden Sie Einzelheiten zu den neuen FDA-Richtlinien zur vortibergehenden Produktion
von Desinfektionsmitteln fur die Dauer dieser gesundheitlichen Notlage.

2. Welche Inhaltsstoffe werden bendétigt, und wie bestimmen Sie die
richtige Mischung?
Erfahren Sie, welche vier Inhaltsstoffe fur die Herstellung von Handdesinfektionsmittel auf
Alkoholbasis erforderlich sind und wie Sie einen Mischungsversuchsplan ausflihren, um die
richtige Zusammenstellung sicherzustellen.

3. Wie entwickeln und fiihren Sie ein Experiment mit einem

Mischungsversuchsplan durch?
Erstellen Sie verschiedene Formulierungen der vier Grundstoffe, und messen Sie
den Alkoholgehalt.

4. Wie analysieren Sie die Daten und weisen nach, dass Sie die FDA-
Richtlinien erfiillen?
Machen Sie sich mit den folgenden Schritten vertraut:

a. Mischungsversuchsplan analysieren

b. Mit der Zielgrokenoptimierung von Minitab die besten Anteile der einzelnen
Inhaltsstoffe bestimmen

C. Mit einem Konturdiagramm die Verhaltensédnderungen bei verschiedenen
Formulierungen visualisieren

d. Mit den Prognosefunktionen von Minitab sicherstellen, dass die FDA-Grenzwerte

eingehalten werden

Welche Unternehmen diirfen Handdesinfektionsmittel herstellen?

Angesichts der Bereitwilligkeit vieler Hersteller hat die FDA Richtlinien fur die voribergehende
Produktion bestimmter Handdesinfektionsprodukte auf Alkoholbasis herausgegeben. In ihrem
Dokument erklart die FDA, dass sie fur die Dauer der vom United States Secretary of Human and
Health Services am 31. Januar 2020 verklindeten gesundheitlichen Notlage nicht beabsichtigt,
Mafknahmen gegen Unternehmen einzuleiten, vorausgesetzt, die folgenden Bedingungen sind erfillt:

1. Das Handdesinfektionsmittel wird unter ausschlieBlichem Einsatz von Inhaltsstoffen
mit USP-Qualitat (United States Pharmacopoeia) bei der Vorbereitung des Produkts
(prozentualer Anteil in der endgultigen Produktformulierung) in Einklang mit den
Empfehlungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) hergestellt:

a. Alkohol (Ethanol) (80 % vol.) oder Isopropylalkohol (75 % vol.) in einer
wassrigen Losung
. Glycerin (1,45 % vol.)
C. Wasserstoffperoxid (0,125 % vol.)
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d. Steriles destilliertes Wasser oder abgekochtes kaltes Wasser

Das Unternehmen darf keine anderen aktiven oder inaktiven Inhaltsstoffe hinzufligen, da andere oder
zusatzliche Inhaltsstoffe Qualitdt und Wirksamkeit des Produkts beeintrachtigen kénnen.

2. Das Unternehmen stellt sicher, dass der aktive Inhaltsstoff Ethanol bzw. Isopropylalkohol
rechtmalkig hergestellt wurde und die korrekte Menge des aktiven Inhaltsstoffs verwendet
wird. Die grundlegenden Schritte und Kontrollen, mit denen sichergestellt wird, dass
jede Charge der flir das Produkt entwickelten Formulierung entspricht, sind in einfachen
Unterlagen aufzuzeichnen.

3. Das Handdesinfektionsmittel wird unter hygienischen Bedingungen hergestellt, und die daflr
genutzten Anlagen und Geratschaften sind gut gewartet und fir diesen Zweck geeignet.

4. Das Unternehmen bestimmt mit Hilfe der genauesten am Standort verfiigbaren
Analysemethode den Alkoholgehalt des Arzneimittelerzeugnisses, bevor die
einzelnen Chargen in den Vertrieb gelangen. Beispiele flr derartige Methoden sind
u. a. Gaschromatographie (GC), Alkoholmeter, Hydrometer oder sonstige chemische
Analyseverfahren von mindestens gleichwertiger Genauigkeit. Die Stichprobentests kénnen
an Material wahrend der Herstellung durchgefiihrt werden, bevor dieses in die endgliltigen
Behalter flr den Vertrieb abgefllt wird.

5. Das Handdesinfektionsmittel ist einheitlich und entsprechend den im Dokument
festgeschriebenen FDA-Richtlinien zu beschriften.

6. Unternehmen registrieren ihre Fertigungsstatten und tragen die betreffenden Produkte im
FDA Drug Registration and Listing System (DRLS) ein.

GemalR den spezifischen Richtlinien der FDA stellt die Beurteilung, ob eine solche Produktion Gberhaupt
begonnen werden sollte, lediglich den ersten Schritt dar. Anschlieldend stellt sich die Frage, ob Sie oder lhr
Unternehmen in der Lage sind, ausreichende Mengen der vier grundlegenden Inhaltsstoffe zu beschaffen:
Alkohol (Ethanol oder Isopropylalkohol), Wasserstoffperoxid, Glycerin und steriles destilliertes Wasser.

Welche Inhaltsstoffe werden benotigt, und wie bestimmen Sie die
richtige Mischung?

Angenommen, ein Unternehmen mdchte mit der Produktion von alkoholbasiertem Handdesinfektions-
mittel beginnen und strebt dabei einen Ethanolanteil von durchschnittlich 80 % in seinem Produkt an.
Die folgenden Inhaltsstoffe stehen zur Verfligung:

Ethanol

Wasserstoffperoxid

Glycerin

A W N =

Steriles destilliertes Wasser

Das Handdesinfektionsmittel auf Ethanolbasis wird natirlich durch Mischen der oben genannten
Inhaltsstoffe hergestellt, aber ist dem Unternehmen auch bekannt, welche Mengen der einzelnen
Inhaltsstoffe bendtigt werden?
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Mit einem Experiment auf der Grundlage eines Mischungsversuchsplans konnen die richtige
Formulierung und die Anteile der einzelnen Inhaltsstoffe flir ein Handdesinfektionsmittel ermittelt
werden, das den FDA-Spezifikationen entspricht und den vorgegebenen durchschnittlichen
Alkoholgehalt von 80 % aufweist.

Ein Experiment mit einem Mischungsversuchsplan ist ein Test, mit dem die Mischungsmerkmale
verschiedener Komponenten untersucht werden.

In diesem Szenario kdnnen anhand des Experiments auf der Grundlage eines Mischungsversuchsplans
u. a. die folgenden Fragen beantwortet werden:

+  Wie wirkt sich eine Steigerung des Ethanolanteils auf den endglltigen Alkoholanteil im
Handdesinfektionsmittel aus?

« Mit welcher Formulierung werden die FDA-Richtlinien erfullt?

« Welche Formulierung von Ethanol, Wasserstoffperoxid, Glycerin und sterilem destilliertem
Wasser wird bendtigt, um ein Handdesinfektionsmittel mit einem Alkoholgehalt von 80 %
zu erhalten?

In Minitab kdnnen Sie einen Mischungsversuchsplan erstellen, mit dem Sie bestimmen kénnen,
wie viele Formulierungen herzustellen sind. Um den Versuchsplan in Minitab zu erstellen, wahlen
Sie Statistik > Versuchsplanung (DOE) > Mischung > Mischungsversuchsplan erstellen... aus.

Mischungsversuchsplan erstellen *

Versuchsplantyp

(" Simplex-Zentroid (2 bis 10 Komponenten)
" Simplexgitter (2 bis 20 Komponenten)
(& Mit Begrenzungen (2 bis 10 Komponenten)

Anzahl der |4_Ll YWerfligbare Yersuchsplane anzeigen...
Versuchspléne...
Kormponenten. .. Prozessvariablen...
Cptionen... Ergebnisse. ..

Hilfe | oK Abbrechen

Wahlen Sie Mit Begrenzungen aus, und wahlen Sie fur Anzahl der Komponenten den Wert 4 aus.
Klicken Sie anschliekend auf Versuchspldane, und fillen Sie das Dialogfeld wie auf der ndchsten
Seite veranschaulicht aus:
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Mischungsversuchsplan erstellen: Mit Begrenzungen X

Grad des Versuchsplans: I 2 - |

[v wVersuchsplan um Zentralpunkt erweitern

[~ wersuchsplan um Gitterpunkte erweitern

Versuchsplanpunkte replizieren
(e Anzahl der Replikationen fiir den gesamten Versuchsplan:l 1 - l
" Anzahl der Replikationen fiir die ausgewahlten Punkitypen

Punkttyp Beschreibung Anzahl |
1 Eckpunkt 1
2 2er-Mischung 1
3 3er-Mischung 1
(1]} Zentralpunkt 1
-1 Gitterpunkt 1

Hilfe | oK Abbrechen

Klicken Sie anschliekend einmal auf OK, und klicken Sie dann auf Komponenten. Hier kbnnen Sie
die Komponenten benennen und die jeweilige Untergrenze und Obergrenze angeben. Die Grenzen
fur das vorliegende Beispiel sind im Dialogfeld angegeben. Klicken Sie nach dem Hinzufligen der
Grenzen zweimal auf OK.

Mischungsversuchsplan erstellen: Komponenten X

Gesamtmischungsmenge
(® Eine Gesamtmengei 1,0

(~ Mehrere Gesamtmengen (bis zu 5) I

In Menge angegebene Grenzen fiir Komponenten
(untere und obere fiir erste Gesamtmenge, wenn mehrere angegeben sind)

Komponente Bezeichnung @ Untergrenze  Obergrenze |
A Ethanaol 0,77 0,87
B Glycerin 0,007 0,02
C Wasserstoffper 0,04 0,05
D Steriles destillie 0,1 0,2

Lineare Nebenbedingungen... |

Hilfe | oK I Abbrechen |
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Minitab erstellt ein Arbeitsblatt, das wie in der folgenden Abbildung aussieht:

+ C1 c2 c3 c4 c5 Cé c7 cs
StdRfolge DlaufRfolg Punkttyp Blécke Ethanol 96 % Glycerin Wasserstoffperoxid Steriles destilliertes
1 17 1 2 1 0,80500 0,0200 0,040 0,13500
2 9 2 2 1 0,77000 0,0070 0,045 0,17800
3 8 3 1 1 0,83000 0,0200 0,050 0,10000
4 14 4 2 1 0,84800 0,0070 0,045 0,10000
5 15 5 2 1 0,80650 0,0070 0,050 0,13650
6 7 6 1 1 0,84000 0,0200 0,040 0,10000
7 5 7 1 1 0,85300 0,0070 0,040 0,10000
8 19 8 2 1 0,83650 0,0135 0,050 0,10000
9 3 9 1 1 0,77000 0,0200 0,040 0,17000
10 20 10 2 1 0,80000 0,0200 0,050 0,13000
1 1 il 2 1 0,77000 0,0200 0,045 0,16500
12 10 12 2 1 0,77000 0,0135 0,040 0,17650
13 21 13 0 1 0,80575 0,0135 0,045 0,13575
14 12 14 2 1 0,77000 0,0135 0,050 0,16650
15 4 15 1 1 0,77000 0,0200 0,050 0,16000
16 16 16 2 1 0,84650 0,0135 0,040 0,10000
17 13 17 2 1 0,81150 0,0070 0,040 0,14150
18 6 18 1 1 0,84300 0,0070 0,050 0,10000
19 1 19 1 1 0,77000 0,0070 0,040 0,18300
20 2 20 1 1 0,77000 0,0070 0,050 0,17300
21 18 21 2 1 0,83500 0,0200 0,045 0,10000

Geben Sie der Spalte C9 den Namen ,, Alkohol %* Hier geben Sie die Werte flr den prozentualen
Alkoholgehalt ein. Das Arbeitsblatt sieht nun wie folgt aus:

+ Ci cz2 c3 c4 c5 c6 c7 @
StdRfolge DlaufRfolg Punkttyp BlGcke Ethanol 96 % Glycerin Wasserstoffperoxid Steriles destilliertes
1 7 1 2 1 0,80500 0,0200 0,040 0,73500
2 9 2 2 1 0,77000 0,0070 0,045 0,77800
3 8 3 1 1 0,83000 0,0200 0,050 0,70000
4 14 4 2 1 0,84800 0,0070 0,045 0,70000
5 15 5 2 1 0,80650 0,0070 0,050 0,73650
6 7 6 1 1 0,84000 0,0200 0,040 0,10000
7 5 7 1 1 0,85300 0,0070 0,040 0,10000
8 19 8 2 1 0,83650 0,0135 0,050 0,10000
9 3 9 1 1 0,77000 0,0200 0,040 0,77000
10 20 10 2 1 0,80000 0,0200 0,050 0,73000
1 11 11 2 1 0,77000 0,0200 0,045 0,76500
12 10 12 2 1 0,77000 0,0135 0,040 0,17650
13 21 13 0 1 0,80575 0,0135 0,045 0,13575
14 12 14 2 1 0,77000 0,0135 0,050 0,76650
15 4 15 1 1 0,77000 0,0200 0,050 0,76000
16 16 16 2 1 0,84650 0,0135 0,040 0,70000
17 13 17 2 1 0,81150 0,0070 0,040 0,74150
18 6 18 1 1 0,84300 0,0070 0,050 0,70000
19 1 19 1 1 0,77000 0,0070 0,040 0,78300
20 2 20 1 1 0,77000 0,0070 0,050 0,77300
21 18 21 2 1 0,83500 0,0200 0,045 0,70000
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Wie entwickeln und fiihren Sie ein Experiment mit einem
Mischungsversuchsplan durch?

Um das Experiment durchzuflihren, erstellen Sie verschiedene Formulierungen auf der Grundlage der
Anteile, die im Arbeitsblatt mit dem Versuchsplan angegeben sind.

Fir die erste Formulierung werden beispielsweise die Werte aus der ersten Zeile des Arbeitsblatts
verwendet. Es handelt sich um die folgenden Anteile von Inhaltsstoffen:

. 80,5 % Ethanol
« 4 % Wasserstoffperoxid
+ 2% Glycerin

. 13,5 % steriles destilliertes Wasser

Anschlielkend wird der prozentuale Alkoholanteil in der Formulierung gemessen und in der Spalte
~Alkohol %“ eingetragen.

Flhren Sie dann denselben Schritt flr jeden der Anteile im Arbeitsblatt durch. Nachdem die einzelnen
Formulierungen hergestellt, Messungen durchgefiihrt und die Werte in Minitab eingegeben wurden,
sieht das Arbeitsblatt wie folgt aus:

+ Cl1 c2 c3 c4 Cc5 Cc6 c7 (@] c9

StdRfolge DlaufRfolg Punkttyp Blécke Ethanol 96 % Glycerin Wasserstoffperoxid (3 %) Steriles destilliertes Wasser Alkohol %

1 17 1 2 1 0,80500 0,0200 0,040 0,13500 79,0

2 9 2 2 1 0,77000 0,0070 0,045 0,17800 76,0

3 8 3 1 1 0,83000 0,0200 0,050 0,10000 81,0

4 14 4 2 1 0,84800 0,0070 0,045 0,10000 85,0
5 15 5 2 1 0,80650 0,0070 0,050 0,13650 81,0

6 7 6 1 1 0,84000 0,0200 0,040 0,10000 82,0

7 7 1 1 0,85300 0,0070 0,040 0,10000 86,0
8 19 8 2 1 0,83650 0,0135 0,050 0,10000 80,0

9 3 9 1 1 0,77000 0,0200 0,040 0,17000 70,0

10 20 10 2 1 0,80000 0,0200 0,050 0,13000 79,5
1 11 11 2 1 0,77000 0,0200 0,045 0,16500 69,0
12 10 12 2 1 0,77000 0,0135 0,040 0,17650 72,0
13 21 13 0 1 0,80575 0,0135 0,045 0,13575 79,5
14 12 14 2 1 0,77000 0,0135 0,050 0,16650 73,0
15 4 15 1 1 0,77000 0,0200 0,050 0,16000 73,0
16 6 6 2 1 0,84650 0,0135 0,040 0,70000 82,0
17 13 7 2 1 0,81150 0,0070 0,040 0,14150 80,0
18 6 18 1 1 0,84300 0,0070 0,050 0,10000 83,0
19 1 19 1 1 0,77000 0,0070 0,040 0,18300 78,0
20 2 20 1 1 0,77000 0,0070 0,050 0,17300 789
21 18 21 2 1 0,83500 0,0200 0,045 0,10000 81,0
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Wie analysieren Sie die Daten und weisen nach, dass Sie die
FDA-Richtlinien erfiillen?

Nach dem Durchflihren des Experiments und dem Erfassen der Daten kommen wir nun zu der
Analyse in Minitab.

Mischungsversuchsplan analysieren

Um die Analyse in Minitab durchzuflihren, wahlen Sie Statistik > Versuchsplanung (DOE) > Mischung >
Mischungsversuchsplan analysieren... aus. Hier missen Sie die Option Pseudokomponenten auswéhlen.

Wahlen Sie unter Modellanpassungsmethode die Option Riickwartselimination aus, um sicherzustellen,
dass die Modellauswahlmethode automatisiert ist. Durch Auswahl dieser Option flihrt Minitab die
Analyse aus und liefert ein endglltiges Modell. Wenn Sie diese Option nicht &ndern, missen Sie das
Modell manuell reduzieren.

Mischungsversuchsplan analysieren b
Co  Alkchol % Antworten:
'Alkohol %]
Modelltyp

(@ Nur Mischungskomponenten
(" Mischungskomponenten und Prozessvariablen
(" Mischungsmengenexper imert

Komponenten analysieren in

" Anteilen
/@ Pseudokomponenten

AuzwEhlen

Modellanpassungsmethode: IRUckwﬁrtseIimination LI

Terme... Prognose...

Grafiken... | Ergebnisse... Speichern...

Hilfe | 0K Abbrechen

In einem eingeschrankten Versuchsplan wird der Raum fur den Versuchsplan

durch Pseudokomponenten neu skaliert, sodass die zuldssigen Mindestmengen
fur die Komponenten die Untergrenzen darstellen.
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Klicken Sie nun auf Terme, flillen Sie das Dialogfeld entsprechend der untenstehenden Abbildung aus,

Mischungsversuchsplan analysieren: Terme X
Komponententerme fiir Modell Quadratisch hd
[~ Inverse Komponententerme einbinden

Verfiigbare Terme: Ausgewdhlte Terme:

~ A:Ethanol 96 %

ABD B:Glycerin

ACD > | C:Wasserstoffperoxid (3

BCD D:Steriles destilliertes We
AB(A-B) AB

AC(A-C) £& | AC

AD(A-D) AD

BC(B-C) < BC

BD(B-D) —l BD

CD(C-D) cD

AABC =<

AABD

AACD

BBCD

ARRC h
[ Blicke in Modell einbinden Optionen... |

Hilfe | OK I Abbrechen |

und klicken Sie dann auf OK.

Nach Ausfiihrung der Analyse in Minitab verfligen Sie Uber ein Modell, das mit den signifikanten
Termen erstellt wurde.

Um zu untersuchen, welche Terme wichtig sind, sehen Sie sich unten die Tabelle der geschatzten
Regressionskoeffizienten und die Tabelle der Varianzanalyse (ANOVA) an:

Term Koef | SE Koef | t-Wert p-Wert VIF
Ethanol 84,353 0,973 * * 2,26
Glycerin 69,93 767 * * 459
Wassers‘toff— 79.53 6.69 " " 2.07
peroxid
Steriles
destilliertes 77,06 1,02 * * 2,47
Wasser
Glycerin
steriles -40,5 14.6 277 0,014 4,65
destilliertes
Wasser

Geschatzte Regressionskoeffizienten fiir Alkohol % (Pseudokomponenten)



Quelle DF |SeqSS | KorSS |KorMS | F-Wert | p-Wert
Regression 4 394,20 | 394,20 | 98,549 33,94 0,000
Linear 3 371,88 86,60 | 28,866 9,94 0,001
Quadratisch 1 22,32 22,32 22,319 7,69 0,014
Glycerin
*steriles destil- 1 22,32 22,32 22,319 7,69 0,014
liertes Wasser
Residuenfehler 16 46,46 46,46 2,904
Gesamt 20 440,65

Varianzanalyse fiir Alkohol % (Pseudokomponenten)

Die Tabellen oben und auf der vorigen Seite zeigen die Werte fir das ausgewahlte Modell. Denken
Sie daran: Da Sie Riickwartselimination als automatisierte Modellauswahlmethode angegeben haben,
hat Minitab durch Bestimmung der wichtigen Terme bzw. der Terme mit einem p-Wert kleiner als 0,1
automatisch ein Modell ausgewahlt. Terme mit grolkeren p-Werten als 0,1 wurden gemaf den Kriterien
der Ruckwartselimination aus dem Modell entfernt.

Die Ausgabe enthalt auch die Zusammenfassung des Modells. Anhand dieser Informationen kdonnen
wir ermitteln, welcher Anteil der Streuung in ,Alkohol %“ durch das Modell erklart werden kann.

S R-Qd R-Qd(kor) PRESS | R-Qd(prog)

1,70397 89,46 % 86,82 % 75,6628 82,83 %

Zusammenfassung des Modells

S ist der Schatzwert der Streuung, die vom Modell nicht erklart wird. Da Sie ein Modell bendtigen, das
einen Grofteil der Streuung im Mittelwert von , Alkohol %* erklart, soll das S klein sein. R-Qd gibt an,
wie gut das Modell die aktuellen Daten (die Daten im Arbeitsblatt) prognostiziert, wahrend R-Qd(prog)
zeigt, wie gut das Modell kiinftige Daten prognostiziert. In diesem Szenario sollen diese Werte grol’
sein und nahe beieinander liegen.

Da das S relativ klein ist und das R-Qd sowie das R-Qd(prog) relativ gro sind und nahe beieinander
liegen, konnen Sie annehmen, dass das Modell einen grolken Anteil der Streuung in ,Alkohol % erklart.
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Mit der Zielgrolkenoptimierung von Minitab die erforderlichen Anteile der

einzelnen Inhaltsstoffe bestimmen

Nun liegt also ein gutes Modell vor. Nutzen Sie es, um die bendtigten Anteile der einzelnen Inhaltsstoffe
fur eine Mischung mit einem durchschnittlichen Wert fir ,Alkohol %“ von 80 zu ermitteln. Aufkerdem

mochten Sie Anteile bestimmen, die einen Wert fur ,,Alkohol %“ liefern, der den FDA-Richtlinien
(Werte zwischen 75 und 85) entspricht.

Sie kénnen diese Anteile mit der Zielgrokenoptimierung von Minitab und einem Konturdiagramm

bestimmen. Um die Zielgrokenoptimierung in Minitab zu verwenden, wahlen Sie Statistik >

Versuchsplanung (DOE) > Mischung > Zielgrokenoptimierung... aus.

ZielgréBenoptimierung x

wahlen Sie bis zu 25 zu optimierende Antwortvariablen aus

Verfugbar:

Hilfe |

Modell angepasst in
" Anteilen
(@ Pseudokompenenten

Ausgewahlt:
C9  Alkohol %
|
=
==
<
Emrlchten...l Optionen... |

oK I Abbrechen |

Klicken Sie auf ,Einrichten® und flillen Sie das Dialogfeld wie unten dargestellt aus. Klicken Sie dann

zweimal auf ,,OK*.

ZielgréBenoptimierung: Einrichten

Antwort Tiel

Untergrenze | Soll

Obergrenze Gewichtung

Bedeutung

C9  Alcohol% Saoll

Antwort minimieren

Weight
1 0.1
d 1 1
0 10
Target Upper

Hilfe |

|

78 80

Solllwert erreichen

Weight
11 01— A, ol
d % LR
oLt/ 10 10 \

Lower Target Upper

Wunschfunktionen fiir verschiedene Ziele - Einfluss von Gewichtungen auf ihre Formen

Antwort maximieren

Weight
1
01
d 1
10
0
Lower Target

0K I Abbrechen
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Durch die Zielgrokenoptimierung wurde die folgende Grafik erstellt:

Optimal [ I:Ethanol [ 1:Glycerin [ :\Wasserst [ 1:Steriles
D: 1000 Hoch 0,8530 0,020 0,050 0,1830
g Akt [0,8035] [0,0070] [0,040] [0,1495]
Tief 0,770 0,0070 0,040 010

Alkohel
Ziek: 80,0

y= 80,0
d = 1,0000

Bei der Zielgrokenoptimierung wird versucht, die Anteile der Inhaltsstoffe zu ermitteln, mit denen
ein Mittelwert fur ,,Alkohol %*“ von 80 % mit der Untergrenze 78 und der Obergrenze 82 (dargestellt
durch die weilke Flache in der Grafik) erzielt wird. Beachten Sie, dass es mehrere Kombinationen der
Inhaltsstoffe gibt, mit denen ein Mittelwert fiir ,,Alkohol %“ zwischen 78 und 82 erreicht wird. Bei der
Optimierung wurden die folgenden Anteile ausgewahlt:

. 80,35 % Ethanol
+ 0,70 % Glycerin
+ 0,40 % Wasserstoffperoxid

« 14,95 % steriles destilliertes Wasser

Mit einem Konturdiagramm die Verhaltensanderungen bei verschiedenen
Formulierungen visualisieren

Das Konturdiagramm ist eine Grafik, mit der die Anderung des Verhaltens von , Alkohol % bei den
verschiedenen Formulierungen veranschaulicht wird. Mit dieser Grafik konnen auch die Anteile

der Inhaltsstoffe bestimmt werden, mit denen ein Mittelwert von ,Alkohol %“ zwischen 78 und 82
erzielt wird. Um ein Konturdiagramm in Minitab zu erstellen, wahlen Sie Statistik > Versuchsplanung
(DOE) > Mischung > Kontur-/Wirkungsflachendiagramme aus. Aktivieren Sie das Kontrollk&dstchen
Konturdiagramm, und wahlen Sie Einrichten... aus.

Kontur-/Wirkungsflachendiagramme X

[+ Konturdiagramm Einrichten...
[~ wirkungsflachendiagramm Einrichten...
Hilfe | oK Abbrechen
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In diesem Beispiel erstellen Sie ein Konturdiagramm, bei dem Ethanol auf der x-Achse, Glycerin
auf der y-Achse und steriles destilliertes Wasser auf der z-Achse dargestellt wird. Der Wert fur
Wasserstoffperoxid wird auf der tiefen Einstellung 0,04 gehalten.

Konturdiagramm: Kontur X

Antwort:

Komponenten oder Prozessvariablen
@ Dreiergruppe von Kompoenenten fir ein Diagramm auswahlel

X-Achse: |A:Ethanol 96 vl Y-Achse: |B:Glycerin vl Z-Achse: C:Wasserstofvl

(" Vier Komponenten fiir ein Matrixplot auswhlen

IA:EthaﬂoI 96 LI IE:Gcherin LI IC:WasserstofLI ID:SteriIes desLI

(" Diagramme fiir alle Dreiergruppen von Komponenten generiere
@ In separaten Feldern derselben Graflk
€ In separaten Grafiken
(" Ein Paar nurmerischer Prozessvariablen fir ein Diagrarmm auswahlen

¥-achse: o I Y-achse: o I

 Diagramme flr alle Pasre von numerischen Prozessvarisblen generieren

(& In separaten Feldern derselben Grafik
€ In separaten Grafiken

Modell angepasst in Komponenteneinheit in Diagramm(en) [~ slle Stufenkombinationen darstellen
" Anteilen @ Menge [ &lle Mischungsmengen darstellen
(@ Pseudokomponenten " Anteil

" Pseudokomponente

Konturen... | Emste\lungen...l Optionen... |

Hilfe oK | Abbrechen |

Unten sehen Sie das Konturdiagramm:

Konturdiagramm fiir Mischungen fiir Alkohol %

(Komponentenmengen)
Ethanol 96 %
0.853
Alkohol %
[ | < 70,0

B 700 - 725
M 725 - 750
[0 750 - 715

W 775 - BOO

W =00 - 825

] > 825
Haltewerts

Steriles destilliertes Wasser 0,1

0,090 0,770 0123
Glycerin Wasserstoffperoxid (3 %)
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Die moglichen Anteile der Inhaltsstoffe finden sich im Bereich mit dem zweitdunkelsten Griin
rechts von der grauen Linie, da es sich hierbei um den Bereich mit einem Wert fir ,, Alkohol %* von
mindestens 80 % bei einem Wasserstoffperoxid-Anteil von 0,04 handelt. Dies wird leicht mit dem
Fadenkreuz ersichtlich: Doppelklicken Sie auf die Grafik, klicken Sie anschlieend mit der rechten
Maustaste, und wahlen Sie die Option Fadenkreuz aus.

Mit den Prognosefunktionen von Minitab sicherstellen, dass die Grenzwerte

eingehalten werden

Die FDA empfiehlt, Werte fir ,,Alkohol %“ zwischen 75 und 85 zu akzeptieren. Nun kénnen Sie mit

Hilfe der Minitab-Prognosefunktion ein Konfidenzintervall (KI) und ein Prognoseintervall (Pl) berechnen,
um sich zu vergewissern, dass Sie sich innerhalb der vorgeschriebenen Grenzen bewegen. Wahlen Sie

hierzu Statistik > Versuchsplanung (DOE) > Mischung > Mischungsversuchsplan analysieren... aus.
Klicken Sie auf Prognose.

Geben Sie unter Komponenten die folgenden Werte ein: 0,8035; 0,007; 0,04; 0,1495. Klicken Sie dann
zweimal auf OK.

Die Ausgabe enthalt nun die folgenden Prognoseinformationen.

Prognostizierte Antwort fiir neue Versuchsplanpunkte unter Verwendung des Modells fiir Alkohol %

Punkt Anpas- | SEAnpas- | g0 k1 | 95%-PI
sung sung

(78,461; (76,076;

1 80,004 0.728 81,547) 83,932)

Sie koénnen das 95%-Konfidenzintervall so interpretieren, dass Sie bei Verwendung der folgenden
Anteile der Inhaltsstoffe mit 95%iger Konfidenz erwarten, dass der Mittelwert von , Alkohol %* zwischen
78,5 und 81,5 liegt.

. 80,35 % Ethanol

+ 0,70 % Glycerin

+ 0,40 % Wasserstoffperoxid

. 14,95 % steriles destilliertes Wasser

Da das Konfidenzintervall zwischen 78 und 82 liegt, kénnen Sie annehmen, dass Sie einen
akzeptablen Mittelwert erzielen kdnnen.

Sie kdnnen das 95%-Prognoseintervall so interpretieren, dass bei der Verwendung der gleichen
Anteile der Inhaltsstoffe eine einzelne kiinftige Messung von ,Alkohol %“ bei 95%iger Konfidenz
zwischen 76,1 und 83,9 liegt.

Funktionieren die Anteile? Ja. Unter Einsatz der ausgewahlten Anteile der Inhaltsstoffe erzielen
Sie aulkerdem einen akzeptablen Mittelwert von ,,Alkohol %% und eine kilinftige Einzelmessung von
~Alkohol %“ liegt innerhalb der FDA-Richtlinien fur ,,Alkohol %* von 75 und 85.
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Schlussfolgerung

Um den weltweiten Kampf gegen die Auswirkungen von COVID-19 zu unterstiitzen und ein
Handdesinfektionsmittel zu produzieren, das die voriibergehend geltenden FDA-Richtlinien hinsichtlich
eines akzeptablen prozentualen Alkoholanteils erflillt, miissen Sie den richtigen Anteil jedes Inhaltsstoffs
verwenden. Anhand eines Experiments auf der Grundlage eines Mischungsversuchsplans kdnnen Sie
die optimalen Einstellungen fiir die Komponenten bestimmen, mit denen Sie Handdesinfektionsmittel auf
Ethanolbasis produzieren und bei der Uberwindung der COVID-19-Pandemie mithelfen kénnen.

Minitab B3

ADDITIVE

SOFT- & HARDWARE FUR TECHNIK & WISSENSCHAFT

Wenden Sie sich an uns, um Hilfe von unseren Statistikexperten, Beratern und
dem erstklassigen technischen Support zu erhalten.

Minitab®, Companion by Minitab® und das Minitab®-Logo sind eingetragene Marken von Minitab, LLC in den Vereinigten Staaten
von Amerika und anderen Landern. Weitere Informationen finden Sie unter

©2020, Minitab, LLC. All Rights Reserved.

— ADDITIVE

SOFT- & HARDWARE FUR TECHNIK & WISSENSCHAFT

ADDITIVE Telefon: +49 (0)6172 5905-132
Soft- und Hardware fir Technik und Wissenschaft GmbH Fax: +49 (0)6172 77613
Max-Planck-Str. 22b E-Mail: minitab@additive-net.de
D-61381 Friedrichsdorf www.additive-net.de/minitab
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