Kiserlettervezes 2.

Tovabbi optimalizalasi modszer
és kisérleti tervek



Szimplex modszer

* Optimum keresési modszer
 [épések sorozatabol all (az optimum iranyaba), nem
lehet modellt épiteni

—> az optimumot csak megkozeliti, a helyét
nem lehet megadni vele

* “szimplex”: a haromszog és a haromszogbdl
eredeztethetd tobb dimenzids geometrial forma (k + 1
csucs k dimenzioban) (pl. 3D: tetraéder)

e a valtoztatott faktorok szama: k



Szimplex modszer

« 2 faktor esetén a faktortér 2 dimenzios ¢és a szimplexek
a 1épések soran haromszogeket adnak Ki

* a kiindulasi szimplex: 1, 2, 3 N / )
x > 2l
—> szakmal megfontolas 2 / / o /Op\'\mum

alapjan valasztjuk meg, iR
tipikusan szabalyos szimplex | / ( e




Szimplex modszer

A kiindulasi szimplex “legrosszabb’ pontjat tiikrozziik a tobbi
pont altal meghatarozott feliilletre merdlegesen — haromszog
esetén ez a szemkozti oldalfelezd merdleges irdnya, tetrac¢der
esetén a szemkozti lapfelezd merdleges iranya, stb.
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Szimplex modszer
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Szimplex modszer

* A tiikrozési tavolsagot A értéke adja meg:
A =1, szabalyos tiikrozes

A < 1, az yj pont kozelebb kertil a tiikkrozeési
feliilethez, mint szabalyos tiikrozés soran

A > 1, az 4y pont tavolabb kertil a tiikrozesi
feliilettl, mint szabalyos tiikrozés soran

s\ pl:32>4eseténd =1
N 3>5esetén 1 < 1

. A



Szimplex modszer

* Né¢hany szabaly:
a) minden 1épésben a “legrosszabb pontot tiikrozziik

b) ha mérési eredményeink messze vannak az elérendotol
(optimumtol), akkor nagyokat 1épiink, 4 > 1

c) ha az 4y pont a legrosszabb az j szimplexben, akkor a
masodik legrosszabbat tiikrozziik

d) ha a szimplexek forognak egy pont koriil, akkor elértiink
az optimum kornyezetébe

—> az optimum jobb megkozelitése torténhet a
szimplex zsugoritasaval 2 4 < 1



Szimplex modszer VS
faktoros terv + gradiens 1épés

* Mindkettd optimum keresési modszer

faktoros terv + gradiens lépés

Mérések parhuzamosan
hajthatoak végre (terveknél),
hosszu méréseknél elonyosebb

Meérések egyesével torténnek,
elonyos, ha gyorsan van eredmény

Kevés informacio a hatasokrol Megismerjik a hatasokat

Lehet diszkrét faktor is

Csak folytonos faktorok lehetnek (csak 2 szinten)

Erzékeny a mérési hibara Kevesbé érzékeny a mérési hibara
Nem lehet modellt épiteni Lehet modellt épiteni
Csak 1 fiiggo valtozoé lehet Lehet tobb fiiggo valtozo

Az optimum kornyékét talaljuk Az optimum helyét meg tudjuk
meg becsiilni



Szimplex modszer alkalmazasi
tertiletel

* Tipikusan az analitikali kémiaban, a miiszeres
méréseknél alkalmazzak

-> oka, hogy konnyen valtoztathatdak a faktor
beallitasok ¢s altalaban gyorsan van eredmény

* A szerves kémidban kevésbé elterjedtebb

—> oka, hogy a szerves reakciok altalaban nagy
1do1genytliek, célszeruibb a kisérlettervezes a
parhuzamos mérések lehetdsége miatt



Szimplex mddszer: analitikal
pelda

« J. Holderith, T. T6th, A. Varadi: Minimizing the time for gas
chromatographic analysis. Search for optimal operational

parameters by a simplex method. J.Chromatograph. 119, 215-222
(1976)

» GC elvalasztas optimalizalasa, a futasi 1d6 (y) minimalizaséaval

* Faktorok:
1. vivogaz aramlasi sebesség (z;, torr (U cséves manométerrel
mérték))
2. kezdeti fitési homérséklet (z,, °C)
3. linearis homérsékletprogram meredeksége (z5, °C/min);
csak 2.0 °C/min egységekkel valtoztathato, a szimplex modszer
soran ennek kiszamolt értékét (z3%) kerekitették

* Kritérium: felbontés x €s y anyagra (PS,,) legyen > 0.5



Szimplex mddszer: analitikal
pelda

1 71 7> 737 73 y PS; ¢ PSq A szimplex

1 265 60 4 26.65 0.622 0.580

2 265 70 6 20.42 0.502 0.551 kezdeti

3 524 70 4 17.47 0.794 0.740

4 524 60 6 15.83 0.772 0.718

5 610 73 6.0 6 13.57 0.762 0.699 1.0 4.3, 2.1
6 340 65 4.7 6 12.47 0.767 0.640 1.0 5.4, 3,2
7 792 62 8.0 8 11.59 0.740 0.643 1.0 6,5 4.3
811194 80 8.0 8 8.01 0.613 0514 2.0 7, 6, 5, 4
911274 65 8.7 8 9.31 0.660 | 0.505 1.0 8,7, 6,5
10| 1333 3 10.0 10 7.45 | 0582 | 0.461%* 1.0 8.9, 7,6
11| 1413 | 78 6.7 6 836 | 0.574 | 0.470%* 1.0 6, 8,9, 7
12| 1226 | 73 7.0 6 9.75 | 0.664 | 0.53 04 6, 8, 9,7
13| 1622 80 8.7 8 6.88 | 0.512 | 0.393* 1.0 8, 9,12, 6
14| 1153 71 7.0 8 8.85 | 0.661 | 0.53 -0.2 8, 9,12, 6
15| 1188 71 10.0 10 798 | 0.637 | 0.510 1.0 8. 14, 9.12
16| 1020 | 89 9.7 10 6.74 | 0.554 | 0.551 1.7 15, 8,14, 9
17| 1115 89 10.7 10 6.07 | 0.546 | 0.53 1.0 16, 15, 8. 14
18| 1021 | 86 12.0 12 6.57 | 0.551 | 0.555 1.0 17, 16.15. 8
19 916 | 105 | 11.3 12 5.52 | 0.404+| 0.577 1.0 17, 18, 16, 15
20| 1011 3 10.7 12 6.06 | 0.503 | 0.554 3 17, 18, 16, 15
21| 1078 | 89 12.7 14 5.88 | 0.507 | 0.515 1.0 | 20,17.18. 16
22| 1015 | 94 12.0 12 5.77 0482« 0.512 1.0 | 21.20,17.18
23| 958 | 90 15.3 16 5.80 | 0.506 | 0.520 1.0 18,21, 20, 17
24 [ 1015 91 144 14 592 | 0502 | 0524 | 02 23.21,20,18




Szimplex moddszer: tovabbi példak

Simplex Optimization of Yields in the Bucherer-Bergs Reaction (1980)

Optimizing the Heck-Matsuda Reaction in Flow with a Constraint-
Adapted Direct Search Algorithm (2016)

Simplex-optimized Chromatographic Resolution of Selected lonic
Liquid Cations Utilizing a Polar Reversed-Phase System (2008)

Simplex optimization of ion-pair reversed-phase high performance liquid
chromatographic analysis of some heavy metals (2002)

Optimization of High-Performance Liquid Chromatographic Parameters
for the Determination of Capsaicinoid Compounds Using the Simplex
Method (2002)

Optimization by the simplex method of the separation of phenolic acids by
high-performance liquid chromatography in wastewater olive and
sugarbeet vinasse (2009)

Simplex Search in Optimization of Capsule Formulation (1980)



Elegytervek

* Olyan folyamatoknal alkalmazhato, ahol valamilyen
eleggyel dolgozunk

* Elegy: kiilonb6z0, azonos halmazallapoti komponensek
keveréke

* A komponenseknek egymashoz viszonyitott ardnya az
érdekes (pl. moltort, tomegtort, térfogattort, stb.)

* Az i-edik komponens aranya az elegyben: 1 > x; = 0
» Kapcsolat van a faktor beallitasok kozott:
Y. x; = 1, hiszen az aranyok 0sszege 1-et kell adjon



Elegytervek

 Becsiilendé modell 3 faktor esetére (csak fohatas = additiv
linearis modell):

Y = o + f1x1 + B2x2 + B3x3

mivel X1 + X9 + X3 = 1

Y = (%1 + x24x3) Bo+B1x1 + B2x2 + Baxz

vagyis

Y = Bixq + Box; + B3xs

—> ezt a modellt alkalmazzuk, a paraméterek azt adjak

meg, hogy mennyit valtozik a fliiggd valtozo, ha az
adott komponens aranya 0-rol 1-re valtozik



Elegytervek: 2 komponens esete

« Additiv modell (els6foka modell):
Y = fB1x1 + Box;
Ekkor az teljesiil, hogy az elegyhez tartozo fiiggd valtozo érték a

tiszta elegyekhez tartozo értékeknek a komponensek aranya szerinti
sulyozott atlaga

 Teljes linearis modell (masodfokt modell):
Y = B1x1 + Paxy + Praxi1X;
Nem additivek a fohatasok

a) szinergista hatas
b) antagonista hatas —

X




Elegytervek: 3 komponens esete

Elséfoka modell illesztheto: Masodfoku modell illeszthetd:

Y = f1x1 + Baxz + B3x3 Y = 1%y + Baxz + P3xz + frox1%;

- sik feliiletet eredményez +13x1X3 + fr3X2X3
—> gorbiilt feliiletet eredményez

0.00g1.00 X3

0.75

0.25

0.00

0.00 0.25 0.50 U.7o 1.00 0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
.\",\ .\’1




Elegytervek: 3 komponens esete

Specialis kobos modell illesztheto:
Y = B1x1 + P2xy + B3x3 + B12X1Xp + B13X1X3 + Lr3XoX3 + f123X1X0X3

—> gorbiilt feliiletet eredményez




Elegytervek: sziikséges mérések

4
SZdlllad
szama modell modell modell
2 2 3 -
3 3 6 7
4 4 10 14
5 5 15 25
6 6 21 41
7 7 28 63
8 8 36 92



Elegytervek: altalanos

« vannak paraméterek a becsiilt modellben, amelyek
fliggetlenck egymastol, de nem minden paraméterre
teljesiil ez, tehat az elegytervek nem ortogonalisak

» az elegytervek kombinalhatdak egyéb nem-korlatos
faktorokkal, pl. hdmérséklet

- ekkor a nem-korlatos faktor kiilonb6zo
szintjein kell elvégezni 1-1 elegytervet

* 3-nal tobb komponenst Is tartalmazhat az elegyterv



Elegytervek: példa

 Kiilonb6z06 0sszetételi, harom komponens (PE (x,), PS
(x,), PP (x3)) felhasznalasaval késziilt elegyekbdl szalat
huztak. A kisérlet soran egykomponensii elegyet, vagy
1:1 komponens aranyu elegyeket vizsgaltak. A mért
érték adott megnyulashoz sziikséges erd.

___ Mért értékek

-
w

0 11.0
0.5 0.5 0 15.0
0 1 0 8.8
0 0.5 0.5 10.0
0 0 1 16.8

0.5 0 0.5 17.7



Elegytervek: példa

Masodfoka modell illesztésére alkalmas terv

x3

1.00
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
x1 x2




Elegytervek: példa

Factor Coeff.

(A)x1 11.0000

(B)x2 8.8000 -
(C)x3 16.8000 %
AB 20.4000 *
AC 15.2000

BC -11.2000

B 18
<17
B <15
<13
Bl < 11
[v=+11*x+8 8y+16.8"2+20 4*x*y+15 2"x"z-11.2*y"2+0. |

B> 18
<17
1.00 5 S
<
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 <1
x1 x2 B <9




Elegytervek: korlatozott faktortér

 El6fordulhat, hogy a komponensek aranya korlatozott

-> pl. szakmal megfontolas alapjan, vagy fizikal
megvalosithatosag alapjan (pl. korlatozza az
extrahalo elegy Osszetételét az extrahalando
anyag oldhatosaga az elegyben)



Elegytervek: korlatozott faktortér,
pelda

» Azt vizsgaltak, hogy PVC-bdl késziilt autd-iiléshuzat
vastagsagara hogyan hat a miianyagba tett lagyitok
aranya (xq1, X5, x3). (Cornell, 1990)

« Szakmal megfontolas alapjan a faktortér korlatozott:
0,409 < x, < 0,849
0,000 < x, < 0,252
0,151 < x5 < 0,274



Elegytervek: korlatozott faktortér,
pelda

 Specialis kobos modell illesztésére alkalmas, tehat
fohatasok, 1lletve masodrendu és harmadrendu kcsh-ok
szerepelnek a modellben

1 2 3 4 3 Factor Constrained Mixture
A B C THICKNESS Factor ©
1| 08490  0.0000  0.1510 8 0.0,1.00
2| 0.8490  0.0000  0.1510 7 /' \
3| 0.7260 0.0000  0.2740 4 LN
4| 0.7260  0.0000  0.2740 6 025/ \ 075
5| 0.4740  0.2520  0.2740 12 /
6| 0.4740  0.2520  0.2740 10 o
7 0.5970 0.2520 0.1510 13 g 50/’ \ o
8 05970 0.2520  0.1510 10 \
9| 06615 0.1260  0.2125 18 \
10/ 0.6615  0.1260  0.2125 21 3y 8C(1) 4V \
11 07875  0.0000  0.2125 12 fof{ B o g N\
12| 0.6000  0.1260  0.2740 13 3 o o
13| 05355  0.2520  0.2125 16 %
14| 07230 0.1260  0.1510 14 1.00 \ 0.00
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

Factor A Factor B



Elegytervek: korlatozott faktortér,
pelda

[ IV 4 1 4 r
Kiertekeles:
Coeff. Std.Err. t(7) p

Factor

(A)A 7.494 0.99708 7.51567| 0.000136
(B)B -1.477 4.31118 -0.34267  0.741905
(©)cC -138.150, 25.37391 -5.44456, 0.000962
AB 44,587 11.95858 3.72842  0.007374
AC 205.834| 37.81971 5.44251| 0.000964
BC 259.495| 42.83127 6.05853| 0.000512
ABC 0.260  54.93306 0.00473  0.996361

DV: THICKNESS; R-sqr=.95; Ad}:.9071
Model: Special Cubic

SSINNIFHL

-0
B <-16
M <-36
< -56
<-76
Bl <-96
B <-116
Il <-136

0.76




Elegytervek: korlatozott faktortér,
pelda

* Szelsoertek helyének megadasa:

Critical values; Variable: THICKNESS (Vinyl)
Solution: maximum
Predicted value ~. soiu:ion: 19.5703

Obsened ’ Critical | Obsened
Factor Minimum Values | Maximum
A 0.474000  0.635052 0.849000
B 0.000000  0.155681 0.252000
C 0.151000  0.209267 0.274000

Il >0

Bl <-100

[ < -300

1.00 000 [ <-500
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 B <-700

Il < -900



Elegytervek: tovabbi példak

« HPLC Method Development for Duloxetine Hydrochloride Using a
Combination of Computer-Based Solvent Strength Optimization and
Solvent Selectivity Mixture Design (1996)

« Statistical mixture design investigation of CO,—Ethanol-H,0O
pressurized solvent extractions from tara see02I coat (2012)

 Using an experimental design for the optimization of
L\VVV-haemorphin-7 and VVV-haemorphin-7 extraction by an organic
solvent mixture in the course of bovine haemoglobin peptic hydrolysis
(2001)

* Modeling the Behavior of Polymer-layered Silicate Nanocomposites
using Factorial and Mixture Designs (2008)

« Enhancing the properties of ceramic products through mixture
design and response surface analysis (2004)

 Improvement on sugar cane bagasse hydrolysis using enzymatic
mixture designed cocktail (2015)



Optimalis tervek

» Akkor hasznaljuk ezeket a terveket, ha:

1.) a faktortér korlatozott, és az ortogonalis alapterviink 1
vagy tobb pontjan nem tudunk mérést elvégezni — az
optimalis tervek tipikusan nem ortogonalisak

2.) A mérések szama eltér attol, amennyi egy teljes tervhez
sziikséges (lehet tobb vagy kevesebb Is)

3.) Nem tipikus modellt akarunk épiteni

a) elore tudjuk milyen hatasokra (és kcsh-okra)
szamitunk

b) egyes hatasokat nem akarunk a modellbe venni,
mert példaul tudomanyosan nem indokolt vagy
nehezen magyarazhat6 a jelentésiik



Optimalis tervek példa

« Két kiilonb06zo tragya (x4, x,) mennyiségének hatasat
vizsgaltak a buiza hozamara, 11 mérésre volt
lehetdségiik (gazdasagi megfontolas)

* Ha mindkét tragya a felsd szintjere van allitva, az
toxikus hatassal van a buzara (szakmal megfontolas)

—> a kétféle tragya 6sszmennyiségét korlatoztak:
X1 + X9 <1

 Probléma: A tipikus 32 terv egy pontjan (+1, +1) nem
veégezhetnek mérést, mert az a korlatozasnak
ellentmond; milyen struktiraban végezzék el a
meéréseket?



Optimalis tervek példa

* 3 potencialis kisérleti terv a korlatozott faktortéren
beliil, ha 11 mérést végezhetiink:

(a) Design 1: (b) Design 2: (c) Design 3:
Scaled Central D-Optimal Maodified
Composite Design Design D-Optimal Design
1.5 1.5 15
1.0F 1.0+ 1.0F
05 05 0.5
X, o0} X ool ¢ ® Xz oo}
=0.5F ~0.5F =0.5F
=1.0} ~-1.0}F =1.0}F
-1.5 | [ 1 ] | -1.5 ! I [ i | J =1.5 I L | 1 1 ]
-1.5-1.0-0.5 00 05 1.0 1.5 -1.5-1.0-05 00 05 1.0 1.5 -1.5-1.0-05 0.0 05 1.0 1.

X, X, X,



Optimalis tervek

» Az optimalis terv felépitése soran az a célunk, hogy a
mérési eredmeényekbdl szarmazo becslés (paraméterek
becslése, ¥ becslése) valamilyen statisztikal szempontbdl a

legjobb vagy kozel legjobb legyen

* Bemeneti paraméterek, amik sziikségesek egy optimalis
terv 1étrehozasahoz:

1.) elvégezhetd mérések szdma

2.) becsiilendé modellben milyen tagok
szerepeljenek

3.) potencialis kisérleti (faktor) beallitasok

4.) milyen statisztikal kritériumra nézve legyen
optimalis a terv



Optimalis tervek

* A bemeneti tényezOk alapjan, matematikal algoritmus
megadja, hogy a potencialis kisérleti beallitdsok koziil
melyeken mérjiink és hanyszor

* Néhany statisztikal kritériumot optimalizalo terv:
D-optimalis terv: a becsiilt paraméterek egyiittes
bizonytalansaga a legkisebb (ortogonalitas kozelitése)

A-optimalis terv: a becsult parameterek atlagos
bizonytalansaga a legkisebb

V-optimalis terv: a mérési pontokban a becsiilt értékek
ingadozasanak az atlaga a legkisebb (cél, hogy minél
hatékonyabban tudjuk kivalasztani a “legjobb” beallitast
az elvegzett kisérletek koziil — “pick the winner”)



Optimalis tervek 2. példa

 Szuperkritikus reszolvalas szelektivitasanak leirasa,

3 vizsgalt faktor:
nyomas (xq), hdmérséklet (x,), oldhatdésagi paraméter (x3)

* Bemeneti paraméterek:

1.) 14 mérés végezheto el (az ortogonalis terv amiben 2 faktor
3 szinten és 1 faktor 2 szinten vizsgalhato: 2 x 32, ez 18
mérést igényelne)

2.) Becsiilendé modell (szakmail megfontolas alapjan):
Y = Bo + B1x1 + Boxz + B3x3 + BraX1Xp + BraXT + Brrx3
3.) potencialis kisérleti pontok: a 2 x 34 pontjali

4.) D-optimalis terv



Optimalis tervek 2. példa

= p (MPa) TEO) & * (MPa") & (MPa"™)
S, 1 15 40 12 12.3
* A D-optimalis terv » s 4 14 133
beallitasail a sotétitett - ; » o
sorok (3, 8, 17 beallitdsok 5 1s » - b
kétszer kertiltek kivalasztasra) ¢ = 35 4 137
7 20 45 12 12 8
8 20 45 14 13.7
9 20 35 12 136
10 20 35 14 140
11 20 40 12 13.2
12 20 40 14 140
13 10 40 12 12.0
14 10 40 14 12 4
15 10 45 12 12.0
16 10 45 14 121
17 10 35 12 12.0
18 10 35 14 12:8




