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Problemstellung: LOsung:

- Validierung einer LC-MS/MS Multi-Methode Einsatz eines statistischen Versuchs-
(> 30 Analyte) plans zur Bestimmung der Einflisse

- Schwierige Bestimmung der Robustheit fir die verschiedener Parameter und deren
Gesamtheit der Analyte Wechselwirkungen

- Komplexe Optimierung einer Multi-Methode

Methode:

Response Surface Methodology Central Composite Design
6 Design Variablen Konzentration, Fluss, Gradient,
Temperatur, Zerstauber-/Curtaingas und Dwell-Time

2" Fractional Design 2n star points Central Composite

2 Response Variablen S/N'Verhaltnls, Peakvertellung m replication of the center point Design (CCD)
Ergebnisse: ‘ , “ ‘
Konzentration Gradient Zerstauber-/ Curtain-Gas
[no/L] [min] [psi]
Nur 91 Versuche wurden unter Verwendung vaphalevel | 341 13,9 78,3 39,1
eines Central Composite Designs mit 15 Wiederhol- *t'evle' | zig izz ggg zgg
N . . center level ! | I I
versuchen des Zentrumspunktes fir die Bestimmung level o e P e
der 6 Design-Variablen bendtigt -alphalevel | 59 121 21,7 100
Temperatur und Dwell-Time Temperatur und Gradient Temperatur  Dwell-Time
(Response S/N) (Response Peakverteilung) el [ms]
+ alpha level 669,7 17,1
+ level 560,0 12,5
center level 500,0 10,0
- level 440,0 7,5
- alphalevel 330,3 2,9
Robustheit
konnte bei allen 6 Design-Variablen
fur die beiden Response-Variablen
Response surface ReSpO“SSfNSU”aCG nachgewiesen werden

Peakverteilung

Weitere Validierungsparameter,
wie Stabilitat der Analyte in Matrix,
Wiederholbarkeit, Linearitat,
Nachweis- und Bestimmungs-

+a grenze konnten direkt aus den
y *1 a Ergebnissen des statistischen
em 0 +1 ) .
Peray,, -1 1 O g cradient Versuchplanes bestimmt werden
-4 -a pwell e

Das statistische Design und dessen Auswertung gemal der Response Surface
Methodology stellt eine systematische Herangehensweise fir die Validierung einer
Multi-Methode dar.
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