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Zusammenfassung

Bei der Planung von Forschungsprojekten in Pharmaunternehmen
besitzt die Phase der Leitstrukturoptimierung, in der im Rahmen eines
iterativen und evolutiven Prozesses die Wirksamkeit und Vertréglich-
keit von Substanzen optimiert wird, eine hohe Bedeutung. Im vorlie-
genden Beitrag wird fiir diese Phase auf der Grundlage der Konzepte
der ressourcenbeschrinkten Projektplanung ein modell- und metho-
dengestiitzter Ansatz fiir die Ablaufplanung entwickelt, und es wird
dessen Umsetzung in ein Softwaresystem dargestellt. Damit lassen sich
Manager bei der operativen und strategisch—taktischen Planung sowie
den damit verbundenen Entscheidungen unterstiitzen.
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1 Einleitung

Unternehmen der Pharmabranche sind zur Wertgenerierung entscheidend auf
die Erforschung und Entwicklung neuer Arzneimittel angewiesen.! Die Erfor-
schung und Entwicklung neuer Medikamente ist durch folgende Eigenschaften
gekennzeichnet:?

e Projektorientierung,

langer Zeitraum (bis zu zehn Jahre) zwischen Forschungsbeginn und
Markteinfithrung,

Unsicherheit hinsichtlich des Umfangs der zu leistenden Arbeit,

hohe, im Projektverlauf abnehmende Abbruchwahrscheinlichkeit,?

hohe Kosten der eingesetzten Ressourcen (Forschungs— und Entwick-
lungsteams).

Bedingt durch die genannten Eigenschaften ist es naheliegend, Projektma-
nagement zur Unterstiitzung der effektiven und effizienten Erforschung und
Entwicklung neuer Medikamente einzusetzen.* Dabei stehen jedoch iiblicher-
weise Fragen des allgemeinen Projektmanagements mit den Aspekten Organi-
sation, Fiithrung, Planung und Kontrolle im Vordergrund. Die Ablaufplanung
von Projekten (im folgenden als Projektplanung bezeichnet) wird aggregiert
und iiber alle Phasen des Projekts vorgenommen; eine explizite Beriicksich-
tigung der knappen Ressourcen findet nicht oder nur unzureichend statt.’
In Anbetracht der hohen Kosten und der damit einhergehenden knappen
Verfiigbarkeit der in der Pharmaforschung und —entwicklung benétigten Res-
sourcen ist ein solches Vorgehen jedoch nicht sinnvoll. Im vorliegenden Bei-
trag wird ein Verfahren zur Ablaufplanung von Forschungsprojekten in der
Phase der Leitstrukturoptimierung vorgestellt. Modell und Methode bauen
auf Konzepten der Projektplanung unter Beriicksichtigung von Kapazitéits-
restriktionen (ressourcenbeschrinkte Projektplanung) auf.’

Der Beitrag ist wie folgt gegliedert. Zunéchst wird in Abschnitt 2 das Pha-
senkonzept der Pharmaforschung und —entwicklung vorgestellt, und es wird
auf die Phase der Leitstrukturoptimierung als Gegenstand des Planungsan-
satzes eingegangen. In den Abschnitten 3 und 4 werden das Entscheidungs-
modell und das darauf abgestimmte Losungsverfahren entwickelt. Abschnitt
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Abbildung 1: Phasenkonzept der Pharmaforschung und —entwicklung

5 behandelt die Umsetzung der Ergebnisse in eine Planungssoftware sowie de-
ren Einsatz in der betrieblichen Praxis. Der Aufsatz schliefit mit einer kurzen
Zusammenfassung und einem Ausblick auf weitere Forschungsarbeiten.

2 Problemstellung

2.1 Phasenkonzept der Pharmaforschung und —ent-
wicklung

Die Erforschung und Entwicklung eines Arzneimittels bis zur Marktreife folgt
dem in Abb. 1 dargestellten Phasenschema.”

Die erste Phase umfafit die Zielstrukturidentifizierung. Hier wer-
den biologische Zielstrukturen (z. B. Zellen, Rezeptoren oder Enzyme), die
ursédchlich am Krankheitsgeschehen beteiligt sind, identifiziert.

In der folgenden Phase, der Leitstrukturidentifizierung, werden fiir
eine Zielstruktur chemische Verbindungen auf ihre biologische Wirkung ge-
testet. Um eine Vielzahl solcher synthetisierter Substanzen zu testen, werden
Hochdurchsatz—Screening—Anlagen eingesetzt. Damit konnen in zwei Wochen
rund 60.000 Wirkstoffe an einer Zielstruktur getestet werden. Das Ergebnis
der Phase der Leitstrukturidentifizierung ist eine im Hinblick auf die Ziel-
struktur wirksame Substanz (Leitstruktur).

Eine Leitstruktur, die den gewiinschten Einflu} auf eine Zielstruktur ge-
zeigt hat, muf in der Regel verbessert werden. Dies ist Aufgabe der Phase
der Leitstrukturoptimierung, in der es gilt, die Wirksamkeit und die Ver-
traglichkeit der Substanz zu erhéhen. Dies geschieht im Rahmen eines ite-
rativen, evolutiven Prozesses, bei dem die Leitstruktur wiederholt chemisch



verdndert und anschliefend im Hinblick auf Vertrédglichkeit und Wirksam-
keit getestet wird. Der Test erfolgt dabei unter Verwendung von Zellkulturen
(in vitro) und virtuellen Testumgebungen wie z. B. Computersimulationen
(in silico). Eine Substanz mit optimierter Leitstruktur wird als Kandidat be-
zeichnet. Mit der Kandidatenfindung enden die Forschungs—, und es beginnen
die Entwicklungsphasen.

In der praklinischen Phase wird die Kandidatensubstanz am leben-
den (Tier—)Organismus (in vivo) getestet. Es wird z. B. untersucht, wie der
Korper die Substanz aufnimmt oder ob Organe durch die Substanz beeinfluf3t
werden. Auflerdem werden toxikologische Untersuchungen durchgefiihrt, d.
h., es wird gepriift, ob und wann die Substanz giftig wirkt, ob Nachkom-
men geschéidigt werden oder ob das Erbgut verédndert wird. Anhand der For-
schungsergebnisse werden die eventuelle Wirkung beim Menschen und das
Risiko hinsichtlich der Erstanwendung beim Menschen eingeschétzt.

Die Klinischen Phasen I bis III umfassen zunehmend umfangreichere
klinische Untersuchungen der Substanz an Versuchspersonen. In der Klini-
schen Phase I wird die Vertréaglichkeit an wenigen, in der Regel maximal
hundert, gesunden Probanden getestet. In der Klinischen Phase II wird
das neue Arzneimittel erstmals am kranken Menschen angewendet. Die teil-
nehmenden Patienten leiden unter der Krankheit, gegen die das neue Arz-
neimittel eingesetzt werden soll. Das Ziel der Studie ist, die Wirksamkeit
des Arzneimittels an einer kleinen Patientenzahl (einige hundert) zu unter-
suchen. Die Klinische Phase III dient dazu, die Wirksamkeit des Medika-
ments statistisch abzusichern und die Sicherheit zu iiberpriifen. Die Anzahl
der Teilnehmer betrdgt daher mehrere tausend.

Die Ergebnisse der Untersuchungen werden in der Zulassungsphase den
Behorden (insbes. der EMEA sowie der FDA)® zur Genehmigung eingereicht.
Nach erfolgter Zulassung beginnt die Vermarktung des Medikaments (Ver-
marktungsphase).

Das Ende jeder Phase wird jeweils durch einen eindeutigen Leistungs-
stand gekennzeichnet. Dabei wird das Ergebnis einer vorangehenden Phase
fiir den Beginn der nachfolgenden Phase benotigt. In Abhéngigkeit von dem
am Ende einer Phase erzielten Leistungsstand wird entschieden, ob mit dem
Beginn der Folgephase das Projekt weitergefiihrt werden soll oder ob das Pro-
jekt aufgrund mangelnder Erfolgsaussichten abgebrochen und nicht weiter-
gefiihrt werden soll. Beispielsweise erfolgt nach Abschlufl der klinischen Phase
I eine Nutzen—Risiko-Abwéagung, auf deren Grundlage entschieden wird, ob



AbschluB zeitpunkt Erfolgswahrscheinlichkeit

Phase (Monate) Je Phase Gesamt
Zielstrukturidentifizierung 24 0,80 0,80
Leistrukturide ntifizierung 33 0,70 0,56
Leitstrukturoptimierung 48 0,70 0,392
Praklinische Phase 64 0,50 0,196
Klinische Phase | 88 0,25 0,049
Klinische Phase Il 99 0,80 0,039
Klinische Phase Il 121 0,90 0,035
Zulassung 131 1,00 0,035

Tabelle 1: Erfolgswahrscheinlichkeiten der Pharmaforschung und —entwick-
lung

ein Ubergang in die Phase II sinnvoll ist. Tab. 1 gibt die Dauern und die
Erfolgswahrscheinlichkeiten der Phasen an.”

2.2 Projektphase Leitstrukturoptimierung
2.2.1 Ziele

Innerhalb der Erforschungs— und Entwicklungsphasen bietet sich fiir die An-
wendung einer ablaufplanerischen Optimierung insbesondere die Phase der
Leitstrukturoptimierung an, da zum einen die Forschungsphasen der Ziel-
und Leitstrukturidentifizierung durch grofle Unsicherheit und zum anderen
die Entwicklungsphasen durch Mindestzeiten wie bspw. fiir die gesetzlich vor-
geschriebenen klinischen Studien gekennzeichnet sind. Die Ziele der Planung
konnen in operative und strategisch-taktische Ziele unterschieden werden:'°

Auf der operativen Planungsebene ist die Ressourcenausstattung fixiert.
Ziel ist es, bei gegebener Ressourcenausstattung die Zeit, die fiir die Opti-
mierung aller Leitstrukturen benotigt wird (Zykluszeit), zu minimieren. Auf
diese Weise wird erreicht, dal bei rollierender Planung die Anzahl der in
einem gegebenen Planungszeitraum optimierten Leitstrukturen (ndherungs-
weise) maximiert wird.

Auf der strategisch—taktischen Planungsebene ist iiber den Umfang der
bereitzustellenden Kapazititen zu entscheiden. Ziel ist es, bei gegebener For-
schungsleistung, gemessen am Umfang der optimierten Leitstrukturen, die
Kosten fiir die Bereitstellung der Kapazititen zu minimieren."!
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Abbildung 2: Prozef§ der Leitstrukturoptimierung

Im folgenden wird ein Planungsansatz bestehend aus Modell, Methode
und Softwaresystem vorgestellt, der das Management bei der operativen und
strategisch—taktischen Planung fiir die Leitstrukturoptimierung unterstiitzt.
Hierzu wird zunéchst detailliert auf die in der Phase der Leitstrukturopti-
mierung durchzufithrenden Projektaufgaben sowie die dafiir zur Verfiigung
stehenden Ressourcen eingegangen.

2.2.2 Detaillierte Darstellung

Die Leitstrukturoptimierung wird, wie bereits in Abschnitt 2.1 ausgefiihrt,
im Rahmen eines iterativen, evolutiven Prozesses durchgefiihrt, bei dem die
Leitstruktur wiederholt chemisch verdandert und anschliefend im Hinblick auf
Vertraglichkeit und Wirksamkeit getestet wird. Der Prozef3 kann als zyklische
Struktur mit zwei parallelen Zyklen dargestellt werden (vgl. Abb. 2).



Ausgangspunkt des Prozesses ist eine Substanz(—klasse) als Ergebnis der
Phase der Leitstrukturidentifizierung. Die Zyklen beginnen jeweils mit der
Erstellung von 20 bis 30 Substanzvarianten durch den Bereich Chemie. An-
schliefend erfolgt der Test der Substanzvarianten auf Vertraglichkeit im Be-
reich ,,early Administration, Distribution, Metabolism, Kinetics, Toxicology“
(eADMET) sowie auf Wirksamkeit im Bereich ,, Disease Groups“. In den fol-
genden Iterationen werden die Testergebnisse verwendet, um, ausgehend von
der besten Variante, neue Substanzvarianten zu generieren und zu testen. In
einem Projekt werden die beiden Zyklen ca. 15 mal durchlaufen.

Die Bereiche setzen sich aus Laboreinheiten zusammen. Eine Laborein-
heit ist ein spezialisiertes und autarkes Forschungsteam, bestehend aus einem
diplomierten Chemiker, zwei Chemielaboranten, einem Raum sowie diversen
Forschungsgerdten. Wéhrend fiir die Bereiche Chemie und eADMET die La-
boreinheiten weitestgehend identisch sind, besitzen die Disease Groups un-
terschiedlich spezialisierte Laboreinheiten. Die Spezialisierung des Bereichs
Disease Groups besteht nach Therapiegebieten in die Abteilungen Cardio-
vascular (Herz—Kreislauferkrankungen), Metabolic Diseases (Stoffwechseler-
krankungen) und Rheumatic Diseases (Rheumatologie- und Autoimmuner-
krankungen). Jede dieser drei Abteilungen gliedert sich wiederum in die Un-
terabteilungen Biochemistry (Biochemie), Molecular Biology (Molekularbio-
logie) und Pharmacology (Pharmakologie), welche auf der untersten Hier-
archieebene in jeweils drei Gruppen mit unterschiedlichen Arbeitsbereichen
unterteilt sind. Im Bereichs Disease Groups bestehen somit 3-3-3 = 27 Grup-
pen; fiir die Optimierung einer Leitstruktur werden drei bis vier verschiedene
Gruppen benétigt. Im folgenden bilden wir jede Gruppe des Bereichs Disease
Groups sowie die Bereiche Chemie und eADMET jeweils als eine Ressource
ab.'? Tab. 2 gibt alle 29 in der Phase der Leitstrukturoptimierung eingesetz-
ten Ressourcen sowie die je Ressource verfiighare Anzahl der Laboreinheiten
wieder.



Bereich Hauptabteilung Abteilung Gruppe Laboreinh. Ressource

Chemie 50 1
eADMET 14 2
Desease Groups Cardiovascular Biochemistry 1 [4,7] 3
2 [4,7] 4

3 [4,7] 5

Molecularbiology 1 [4,7] 6

2 [4,7] 7

3 [4,7] 8

Pharmacology 1 [4,7] 9

2 [4,7] 10

3 [4,7] 11

Metabolic Biochemistry 1 [4,7] 12

2 [4,7] 13

3 [4,7] 14

Molecularbiology 1 [4,7] 15

2 [4,7] 16

3 [4,7] 17

Pharmacology 1 [4,7] 18

2 [4,7] 19

3 [4,7] 20

Rheumatic Biochemistry 1 [4,7] 21

2 [4,7] 22

3 [4,7] 23

Molecularbiology 1 [4,7] 24

2 [4,7] 25

3 [4,7] 26

Pharmacology 1 [4,7] 27

2 [4,7] 28

3 [4,7] 29

Tabelle 2: Ressourcen der Phase Leitstrukturoptimierung
3 Modellierung

3.1 Modellierung als spezielles Projektplanungspro-
blem

Das Problem der Ablaufplanung fiir die Leitstrukturoptimierung wird
als ein spezielles (ressourcenbeschrinktes Mehr—)Projektplanungsproblem
modelliert.”® Jede der ca. 20 zu optimierenden Leitstrukturen mit den inner-
halb der Zyklen durch die verschiedenen Ressourcen zu erbringenden Leistun-
gen wird als ein Projekt, bestehend aus Vorgéngen, beschrieben. Die Menge
aller betrachteten Forschungsprojekte ist das (Forschungs—)Programm.
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Abbildung 3: Netzplandarstellung des Forschungsprogramms

Zwischen den Vorgéingen eines Projekts bestehen Anordnungsbeziehun-
gen in der Form von Normalfolgen; d. h., ein Vorgang kann erst dann be-
gonnen werden, wenn jeder seiner Vorgénger durchgefithrt worden ist. Die
Reihenfolgebeziehungen der Vorgénge eines Projekts ergeben sich aus der in
Abschnitt 2.2 dargestellten zyklischen Struktur. Alle Projekte werden unter
Verwendung eines Programmstart— und eines Programmendvorgangs als ein
Vorgangs—Knoten—Netzplan dargestellt. Abb. 3 stellt schematisch den Netz-
plan fiir das gesamte Forschungsprogramm dar. Jeder Vorgang wird hierbei
durch ein Rechteck dargestellt (Knoten des Netzplans). P bezeichnet die
Menge der Pfeile des Netzplans und damit die Menge der Anordnungsbezie-
hungen zwischen den Vorgéngen.

Zwischen den Projekten bestehen Interdependenzen durch den Bedarf
an gleichen (Forschungs—)Ressourcen. Jeder Vorgang bendtigt zu seiner



Durchfithrung genau eine der in Tab. 2 angegebenen Ressourcen,'* und je-
de der insgesamt 29 unterschiedlichen Ressourcen besitzt eine Kapazitét,
die der Anzahl der verfiigharen Laboreinheiten entspricht (vgl. Abb. 2). In
der Netzplandarstellung der Abb. 3 wird die von Vorgang j bendtigte Res-
source 7(j) innerhalb des Rechtecks angegeben; die von Vorgang j zu seiner
Durchfiihrung benotigte Kapazitiat (der Kapazitétsbedarf) k; der Ressour-
ce r(j) ist in der Notation j / k; oberhalb des Rechtecks eingetragen. Im Un-
terschied zum Grundmodell der Projektplanung ist die Verteilung des Kapa-
zitdtsbedarfs k; auf die Bearbeitungsperioden (d.h. die Periodenkapazitéts-
bedarfe) und damit auch die Dauer des Vorgangs j nicht a priori spezifiziert,
sondern Entscheidungsgegenstand.'® Aufgrund technischer und organisato-
rischer Bedingungen sind die Periodenkapazitédtsbedarfe der Vorgénge jedoch
nicht beliebig, sondern unterliegen den folgenden Restriktionen: '

a) Der Vorgang darf, nachdem mit seiner Bearbeitung begonnen wurde,
nicht unterbrochen werden.

b) Die Periodenkapazititsbedarfe von Vorgang j miissen sich wéhrend der
Bearbeitung zwischen Grenzen k, ;) und k,;) bewegen, die von der
Ressource r(j) abhingen, auf der Vorgang j bearbeitet wird.

c) Die Periodenkapazitdtsbedarfe diirfen wéhrend der Bearbeitung des
Vorgang nicht beliebig variieren, sondern miissen wéahrend jeweils min-
destens ¢,(;) Perioden konstant sein. Eine Ausnahme gilt fiir das Vor-
gangsende, das bereits eine Periode nach der letzten Anderung des Pe-
riodenkapazititsbedarfs eintreten kann.'”

Die Bestimmung der Periodenkapazitéitsbedarfe fiir einen Vorgang j unter
Berticksichtigung der drei Forderungen a) bis ¢) soll an einem Beispiel gezeigt
werden. Gegeben sei der Vorgang 1 aus Abb. 3 mit einem Kapazitatsbedarf
von k; = 12 Laboreinheitswochen an der Ressource (1) = 1 (Chemie). Fiir
die Ressource seien eine Mindestdauer mit konstantem Periodenkapazitéts-
bedarf von t; = 2 Wochen und Grenzen fiir die Periodenkapazitédtsbedarfe
von k; = 1 und k; = 3 gegeben. Abb. 4 zeigt fiinf mogliche Bedarfsprofile
fir den Vorgang.'® Dabei wird jeweils davon ausgegangen, dafl Vorgang j in
Periode 1 zum ersten Mal bearbeitet wird.

Der Planungszeitraum betriagt 7' Perioden, wobei eine Periode einer Wo-
che entspricht. T ist so bemessen, dafl das gesamte Forschungsprogramm in
jedem Fall in dem so definierten Zeitraum durchgefiihrt werden kann.'

10
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Abbildung 4: Fiinf zuléssige Bedarfsprofile fiir den Vorgang 1

3.2 Entscheidungsmodell

Das im Abschnitt 3.1 beschriebene Projektplanungsproblem wird im folgen-
den in der Form eines gemischt-ganzzahligen Modells prizisiert® (vgl. dazu
auch die in Tabelle 3 zusammengefate Notation):*!

Min Z (1)

unter den Randbedingungen

PN j=1...,n
Z—(t=1)-yj =0 t=1,...,T+1 @)
T
ij,t = kj J = 17 T (3)
t=1

t—1 o

1,7) €P

ki “Yit — Zwi,‘r <0 IE—)I (4)

— e )
Z$',t§Kr,t _ ’ ’ (5)
= J t=1,...,T

=1 j=1....n
kj-yj,t—ga:j,T—kj-xj,tSU t=1,....T (6)
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Lr(s)

1< j=1 n
Yjpt—r — 7 ° Tjr S 1 _ 7 ’ (7>
Z;)J kj 72:1 ’ b=t +1,....T
2 > j=1,...,n
i Yia = T+ Tie 2 0 f=1,... T+1 ®)
S j=1...,n
k,’j 'yj,t+$j,t—1 — Tt 2 0 +— 17 ,T—|—1 (9)
zjo = Zjr41 =0 J=1...,n (10)
- j=1...,n
Tit € {O} U [Er(jﬁ kT(])] t = ]_7 o ,T (11)
j=1....n
Yjt € {Ou 1} t=1 L T+1 (12>
Z>0 (13)
Parameter
K, Kapazitédt der Ressource r in Periode ¢
k; Kapazitatsbedarf von Vorgang j an der Ressource r(7)
[k, k,] Grenzen fiir die zuléssigen Periodenkapazititsbedarfe
n Anzahl der Vorginge (ohne Programmstart und —endvorgang)
P Menge der Anordnungsbeziehungen (Pfeile im Netzwerk)
R Anzahl der Ressourcen
r(J) Zur Bearbeitung von Vorgang j benotigte Ressource
T Planungszeitraum
t, Mindestdauer mit konstanten Periodenkapazitatsbedarfen bei
der Bearbeitung eines Vorgangs durch Ressource r
Entscheidungsvariablen
Tjy Periodenkapazitatsbedarf von Vorgang j in Periode ¢
Yit = 1, falls sich der Periodenkapazititsbedarf von Vorgang j
von Periode t — 1 auf Periode ¢ dndert, = 0, sonst
A Zeitpunkt, zu dem das Programm fertiggestellt wird

Tabelle 3: Parameter und Variablen des Entscheidungsmodells

Die Zielfunktion (1) entspricht dem Zeitpunkt, zu dem alle Projekte fer-
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tiggestellt sind und damit der Zykluszeit fiir die Leitstrukturoptimierung.

Nebenbedingung (2) gewihrleistet, daf sich nach Ablauf der Zykluszeit
kein Vorgang mehr in Ausfithrung befindet. Zur Einhaltung der Nebenbe-
dingung mufl Z jedesmal, wenn sich der Periodenkapazititsbedarf eines Vor-
gangs von Periode ¢t — 1 zu Periode ¢ &ndert, mindestens dem Wert ¢t — 1
entsprechen. Da die Zykluszeit zu minimieren ist, ist Z in jeder optimalen
Losung gleich der spétesten Bedarfsperiode aller Vorgénge.

Die Nebenbedingungen (3) bis (5) entsprechen denen des Grundmodells
der Projektplanung:

Die Nebenbedingung (3) stellt fiir jeden Vorgang j sicher, daf er durch-
gefithrt wird. Fiir die vorliegende Problemstellung bedeutet dies, daf3 die
Summe der im Planungszeitraum anfallenden Periodenkapazitédtsbedarfe dem
Kapazitédtsbedarf des Vorgangs entspricht.

Die Anordnungsbeziehungen zwischen den Vorgingen werden durch die
Nebenbedingung (4) abgebildet. Fiir zwei Vorgénge i und j mit Anordnungs-
beziehung (i, 7) € P gilt, dafl der erste Bedarfssprung von Vorgang j erst in
der Periode t erfolgen darf, die auf die Periode t—1 folgt, in der die Summe der
Periodenkapazitédtsbedarfe des Vorgangs ¢ dessen Gesamtbedarf entsprechen,
d. h., Zi;ll Tir = k’z gllt

Nebenbedingung (5) beschriankt fiir jede Ressource r die Summe der
in den einzelnen Perioden anfallenden Periodenkapazitdtsbedarfe auf die
verfiighare Kapazitit.

Die Nebenbedingungen (6) und (7) formulieren die erste und dritte der
oben aufgestellten drei Forderungen a) bis c¢) im Hinblick auf die Bestimmung
der Bedarfsprofile von Vorgéngen:

Nebenbedingung (6) stellt sicher, dal die Bearbeitung von Vorgang j
nicht durch Perioden ohne Bedarf unterbrochen wird: Wenn fiir Vorgang j
in Periode ¢ ein Kapazitiatssprung (von Periode ¢ — 1 auf Periode t) erfolgt
und damit y;, = 1 gilt und der bis zur Periode ¢t — 1 kumulierte Bedarf von
Vorgang j noch nicht dessen Kapazititsbedarf entspricht, also Y074 x5, < k;
gilt, dann muf}, damit Randbedingung (4) erfiillt ist, in der Periode ¢ ebenfalls
ein Bedarf anfallen, also z;; > 0 sein.

Die Einhaltung der Restriktion von mindestens ¢, ;) Perioden mit kon-
stantem Bedarf fiir Vorgang j wird durch Nebenbedingung (7) gewéhrleistet:
Der erste Term auf der linken Seite entspricht fiir jedes Zeitfenster [t —¢,;, ]
mit ¢t = ¢,;) + 1,...,T der Anzahl der Bedarfsspriinge fiir Vorgang j. Die
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Ungleichung besagt, dafl jeweils maximal ein Bedarfssprung erfolgen darf.
Eine Ausnahme gilt fiir den Fall, dal Vorgang j bis ¢ fertiggestellt worden
ist. In diesem Fall werden durch den zweiten Term auf der linken Seite zwei
Kapazitétsspriinge zugelassen.

Die Nebenbedingungen (8) und (9) koppeln fiir jeden Vorgang j und
jede Periode t die Sprungvariable y,, mit der Bedarfsvariable x;,: Falls der
Bedarf in der Vorperiode ¢t —1 hoher ist als in der aktuellen Periode ¢, muf die
bindre Sprungvariable y;, der Wert 1 erhalten, damit die Nebenbedingung
(8) erfullt ist. Fiir den Fall eines Anstiegs des Periodenkapazitétsbedarfs,
d.h., z;; > x;,_1, wird die Binérvariable y;, durch Nebenbedingung (9) auf
den Wert 1 gesetzt.

In den Nebenbedingungen (10) bis (13) werden die Wertebereiche der
Variablen definiert. Bei der Variablen z;, handelt es sich um eine semikon-
tinuierliche Variable, die entweder den Wert 0 annimmt oder zwischen den
Grenzen Er(j) und E(j) liegt.

(1) bis (13) ist ein gemischt—ganzzahliges Modell, das mit Standardsoft-
ware wie z. B. CPLEX oder XPRESS-MP fiir kleine Probleme optimal
gelost werden kann. Allerdings gehort die Problemstellung als Erweiterung
des Grundmodells der Projektplanung zur Klasse der N/P-schweren Opti-
mierungsprobleme, fiir die der Losungsaufwand exponentiell mit der Pro-
blemgroBe ansteigt.?? Fiir Probleme mit einer GroéSenordnung von ca. 1.000
Vorgéngen und 70 Perioden ist daher weder eine optimale Losung mit Stan-
dardsoftware noch mit speziellen Branch-and-Bound-Verfahren méoglich.?
Im folgenden soll deshalb ein heuristisches Losungsverfahren vorgestellt wer-
den.

4 Heuristisches Losungsverfahren

4.1 Auswahl eines Losungsverfahren

Die Heuristiken fiir das Grundmodell der Projektplanung kénnen in Prio-
ritdtsregelverfahren, Metaheuristiken und Sonstige Verfahren unterschieden
werden.?* Abb. 5 gibt eine Ubersicht der verfiigbaren Heuristiken. Bei der
Auswahl eines Verfahrenstyps fiir die vorliegende Problemstellung waren die
Kriterien Robustheit, Losungsgiite, Laufzeit und Einfachheit der Codierung
relevant. Unter Beriicksichtigung dieser Kriterien wurde ein Prioritétsregel-
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Heuristiken fiir die ressourcenbeschrankte Projektplanung

- - Beschrankte
Prioritatsregelverfahren Metaheuristiken )
Enumeration
Einzelldsungs- Lésungsmengen- Simulated Genetische Tabu-
verfahren verfahren Annealing Algorithmen Suche

Abbildung 5: Fiir das Grundmodell der Projektplanung verfiighare Heuristi-
ken

verfahren zur Generierung von Losungsmengen (vgl. den in Abb. 5 unterleg-
ten Bereich) ausgewihlt.

4.2 Darstellung des Losungsverfahrens

Das Grundprinzip des Prioritédtsregelverfahrens ist die iterative Bildung von
Auswahlmengen einplanbarer Vorginge und die Auswahl und Einplanung ei-
nes Vorgangs unter Beriicksichtigung der definierten Randbedingungen. Der
Unterschied zwischen Einzellosungs- und Losungsmengenverfahren besteht
darin, daf§ ein Einzellosungsverfahren abbricht, sobald ein zuldssiger Plan
generiert wurde. Dagegen erzeugen Losungsmengenverfahren eine a priori ex-
plizit oder (iiber die Rechenzeit) implizit definierte Anzahl zuldssiger Pline,
aus denen der Plan mit dem besten Zielfunktionswert ausgewéhlt wird.

Beide Verfahren bendtigen zwei Komponenten:*® Die erste Komponen-
te, das Einplanungsschema, ist eine Vorschrift, die die Menge der einplan-
baren Vorgdnge bestimmt. Die zweite Komponente, die Prioritdtsregel, ist
eine Vorschrift, die die Auswahl eines Vorgangs aus der einplanbaren Menge
spezifiziert. Durch wiederholtes Bilden der Menge der einplanbaren Vorgénge
sowie Auswahl und Einplanung jeweils eines Vorgangs wird schrittweise ein
zuléssiger Ablaufplan erzeugt. Im folgenden sollen beide Komponenten be-
schrieben werden.?

4.2.1 Einplanungsschema

Es gibt zwei unterschiedliche Einplanungsschemata: Das serielle oder vor-
gangsbezogene sowie das parallele oder zeitpunktbezogene Einplanungssche-
ma. Im seriellen Schema ist ein Vorgang j dann einplanbar, wenn jeder

15



Vorgénger ¢ von j (d.h., (i,j) € P) bereits eingeplant worden ist. Dage-
gen ist im parallelen Schema ein Vorgang j (erst dann) einplanbar, wenn
jeder Vorganger 7 von j bereits eingeplant worden ist und Vorgang j unter
Beriicksichtigung der Randbedingungen (3) und (5) bis (9) in der aktuellen
Einplanungsperiode t begonnen werden kann.

Unabhéngig von der verwendeten Prioritétsregel erwies sich fiir das be-
trachtete Problem keines der beiden Generierungsschemata als dominant.
Zwar konnte in der Mehrzahl der Félle mit dem parallelen Schema in si-
gnifikant kiirzerer Rechenzeit eine nicht weiter verbesserbare Losung erzielt
werden, jedoch war das serielle Schema bei einigen Probleminstanzen in der
Lage, eine bessere Losung als das parallele Schema zu erreichen.?” Deshalb
wurden beide Schemata beriicksichtigt, und es wurde die Auswahl des Gene-
rierungsschemas dem Planer iiberlassen.

4.2.2 Prioritédtsregeln

In der Literatur ist eine Vielzahl von Prioritatsregeln fiir das Grundmodell
der Projektplanung experimentell getestet worden.?® Fiir zeitorientierte re-
gulére Ziele wie die in der Zielfunktion (1) beriicksichtigte Minimierung der
Zykluszeit wurden die besten Ergebnisse mit zeitbasierten Prioritatsregeln
wie bspw. der minimalen Pufferzeit (MSLK) oder der minimalen spétesten
Fertigstellungszeit (LFT) erzielt.* Die Mehrzahl der zeitbasierten Prioritéits-
regeln konnen jedoch zur Losung des Entscheidungsmodells (1) bis (13) nicht
angewendet werden, da die zur Berechnung der Prioritdtswerte benttigten
Vorgangsdauern nicht a priori bekannt sind.

Aufgrund der Tatsache, dafl es sich bei der betrachteten Problemstellung
um ein Problem der Multiprojektplanung handelt, kommen neben den (ver-
bleibenden) zeitbasierten Prioritétsregeln solche Regeln, die in der Literatur
explizit zur Losung von Multiprojektplanungsproblemen vorgeschlagen wur-
den, in Betracht.>

Als Ergebnis einer experimentellen Untersuchung von den oben genann-
ten Klassen von Prioritétsregeln sowie von neu entwickelten Prioritdtsregeln
ergab sich fiir das serielle Einplanungsschema als Auswahlregel eine Line-
arkombination der Prioritétsregeln MINS (most iterations not selected) und
der Prioritatsregel MTC (maximum times critical). Der Prioritétswert v; von
Vorgang j wird folgendermaflen berechnet:
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MINS; entspricht der Anzahl der Iterationen, in denen Vorgang j einplanbar
gewesen ist, aber nicht ausgewahlt und eingeplant wurde. MTC; ist die An-
zahl der bisher generierten Losungen, in denen der Fertigstellungszeitpunkt
des Projekts, zu dem Vorgang j gehort, der Zykluszeit entsprochen hat.

Fiir das parallele Einplanungsschema wurden die besten Ergebnisse mit
der Regel MTC erzielt:

Uj = MTC] (15)

Um fiir ein Losungsmengenverfahren bei mehreren Planungslaufen ver-
schiedene Losungen erzeugen zu konnen, ist es notwendig, den fiir die Vor-
gangsauswahl verwendeten Prioritdtswert v; nicht deterministisch, sondern
stochastisch anzuwenden. Daher wird ein Vorgang anhand des stochastisch
modifizierten Werts

’LN)]‘ = (1+€) * Uy (16)

statt auf der Basis von v; ausgewdhlt. € ist eine gleichverteilte ZufallsgroSe,
die in jeder Iteration aus dem Intervall [e, €] gezogen wird. Durch die Bestim-
mung der Breite € — e des Intervalls wird das Ausmaf} der Zufélligkeit bei der
Vorgangsauswahl bestimmt. Je grofler die Intervallbreite in Relation zum
Prioritdtswert v; ist, umso stérker ist die Zufallskomponente der Vorgangs-
auswahl. Im Extremfall findet die Prioritatsregel keine Beriicksichtigung, und
die Vorgangsauswahl erfolgt rein zufillig.*!

4.2.3 Vorgangseinplanung

Ein ausgewéhlter Vorgang j* wird zum frithesten Zeitpunkt, der in Bezug auf
die Reihenfolge- und die Kapazititsrestriktionen zuldssig ist, eingeplant.™
Die Bestimmung des Bedarfsprofils & geschieht anschliefend unter Beach-
tung der Randbedingungen (3), (6), (7) und (11) so, dafi der Fertigstellungs-
zeitpunkt von Vorgang j* minimiert wird. Abb. 6 zeigt beispielhaft, wie ein
Vorgang j* mit einem Kapazitdtsbedarf von k;- = 6 in Periode 2 begonnen
und mit einem Bedarfsprofil von #;» = (1,1, 2,2) eingeplant wird, so da8 er
in Periode 5 beendet wird.
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Kapazitat (Laboreinheiten)

T T T T T T T P Zeit (Wochen)
0 1 2 3 4 5 &6

Abbildung 6: Beispiel zur Bestimmung des Bedarfsprofils fiir einen Vorgang

5 Implementierung

Das dargestellte Planungsverfahrens wurde in ein Softwaresystem umgesetzt,
das mittlerweile fiir die Planung der Forschungsprojekte in der Phase der
Leitstrukturoptimierung verwendet wird. Das System unterstiitzt das Ma-
nagement bei der Erreichung der in Abschnitt 2.2.1 aufgefiithrten Ziele. Im
folgenden sollen Details der Implementierung und hier insbesondere die gra-
phische Oberfléche als Schnittstelle zwischen Software und Planer vorgestellt
werden.

5.1 Dateneingabe

Eine wesentliche Anforderung bei der Entwicklung der Software war, unter
der Vorgabe einer manuellen Dateneingabe den Aufwand fiir die Datenpflege
gering zu halten. Fiir die Definition eines Projektes werden bei Annahme von
15 Tterationen von jeweils zwei Zyklen pro Projekt, fiinf Vorgéngen je Itera-
tion und zwei Daten je Vorgang (benétigte Ressource r(j), Kapazitdtsbedarf
k;) 150 Daten benotigt. Bei 20 Projekten miiiten somit 3.000 Daten fiir die
Projekte zuziiglich 145 Daten fiir die 29 unterschiedlichen Ressourcen (jeweils
Ressourcennummer r, Kapazitiat K,,** Mindestbearbeitungsdauer mit kon-
stantem Periodenkapazitidtsbedarf ., minimaler und maximaler Perioden-
kapazititsbedarf k, und k,) eingegeben werden. Aufgrund der zyklischen
Struktur der Projekte konnte der Umfang der Daten jedoch drastisch redu-
ziert werden. Bspw. 1483t sich das Projekt 1 in Abb. 3 durch die folgenden 6
Daten vollstdndig beschreiben: 12 Iterationen, Kapazitédtsbedarf Chemie =
12 Laboreinheitswochen, Kapazititsbedarf eADMET = 6 Laboreinheitswo-
chen, Kapazitiatsbedarf Disease Groups Cardiovascular Biochemistry Gruppe
2 = 3 Laboreinheitswochen, Kapazitatsbedarf Disease Groups Cardiovascular
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Molecularbiology Gruppe 2 = 4 Laboreinheitswochen und Kapazitiatsbedarf
Cardiovascular Pharmacology Gruppe 1 = 4 Laboreinheitswochen. Abb. 7
gibt die Oberflache fiir die Dateneingabe fiir ein Projekt wieder. In der Ab-
bildung ist auch der Reiter ,, Laboreinheiten insgesamt* sichtbar, dessen Aus-
wahl die Eingabemaske fiir die Daten der Ressourcen aktiviert.

Abbildung 7: Oberfliche zur Dateneingabe

Sind die Daten einmal eingegeben, so ist deren Aktualisierung nur dann
durchzufithren, wenn ein neues Forschungsprojekt in die Liste der einplanba-
ren Projekte aufgenommen wird. Dies ist alle zwei Wochen der Fall.?*

5.2 Durchfiihrung eines Planungslaufs

Nach erfolgter Dateneingabe sind vom Planer in der in Abb. 8 dargestellten
Maske die Parameter fiir die Durchfithrung eines Planungslaufs zu bestim-
men. Dabei kann das Generierungsschema, die Stirke der Zufallkomponente
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sowie die Anzahl der Planungslidufe und damit die Anzahl der erzeugten
Losungen, aus denen anschlieflend die beste Losung ausgewéhlt wird, festge-
legt werden. Die Dauer eines Planungslaufs betrigt fiir Probleme der darge-
stellten Gréfenordnung von ca. 1.000 Vorgéngen weniger als eine Sekunde.

. Plaungzalgorithmus

. Plaungsalgorithmus

~Planungsalge

~Planungsalgorithmus —————  Parameter

Gesamiprojekt

96 Wochen Gesamiprojektdauer im ersten Lauf:
" parallel
Gesamiprojekt 77 Wachen
Einbezug der Zufallskomponente:
72 Wochen Gesamtprojektdauer:  Planungslauf: el )
-i- 62 Wochen 158 K i &
a 100 ﬁ 100

Laufen ohne Yerbesserung der
Start | ProjektdaLer.
dll-Warsion: 26 5(3h| ieBen |

dil-\ersion: 26

Abbildung 8: Maske zur Eingabe der Parameter des Planungslaufs

5.3 Darstellung der Planungsergebnisse

Im folgenden soll zunédchst auf die Darstellung der fiir die Erreichung operati-
ver Ziele relevanten Planungsergebnisse und anschliefend auf die Darstellung
der fiir die Erreichung strategisch-taktischer Ziele relevanten Planungsergeb-
nisse eingegangen werden.

5.3.1 Darstellung der zur Erreichung operativer Ziele relevanten
Planungsergebnisse

In Abb. 9 ist der Ablaufplan fiir das Forschungsprogramm in Form eines
Gantt-Diagramms dargestellt. In den Spalten sind die Wochenperioden ab-
getragen. Die Zeilen entsprechen allen in der Planung beriicksichtigten Pro-
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Abbildung 9: Ablaufplan fiir das Forschungsprogramm

jekten, in diesem Falle 21 Projekten. Fiir jedes Projekt werden der Pro-
jektstart, das Projektende und die in den einzelnen Kalenderwochen zuge-
wiesenen Ressourcen auf der Bereichsebene (Chemie, eADMET und Disease
Groups) dargestellt. Im Beispiel bestimmen das (von oben gezahlte) 9., 11.
und 16. Projekt die Zykluszeit von insgesamt 30 Wochen.

Um den Ablaufplan eines Projekts im Detail anzuzeigen, kann eine pro-
jektbezogene Darstellung gewéhlt werden. Abb. 10 gibt die entsprechende
Darstellung wieder. In der Detaildarstellung ist die belegte Ressource sowie
das Bedarfsprofil &; dargestellt.

5.3.2 Darstellung der zur Erreichung strategisch—taktischer Ziele
relevanten Planungsergebnisse

Fiir die strategisch—taktische Betrachtung besteht die Moglichkeit, fiir jede
Ressource r die sich aufgrund des aktuellen Plans ergebende Auslastung zu
berechnen und anzuzeigen. Die Auslastung A, der Ressource r ergibt sich zu
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Projekt: 005 -— - Legende: Chemie eADMET DGs
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Abbildung 10: Ablaufplan fiir ein Projekt
>k
Jj=1,...,n:
_ rGg)=r
A= 7 K, (17)
t=1 rt

Abb. 11 gibt die Darstellung der Ressourcenauslastung wieder. Aus
strategisch—taktischer Sicht stellt sich die Frage, wie die Kapazitéit der Res-
sourcen dimensioniert werden soll. Die Kosten einer Laboreinheit pro Jahr
betragen ca. ein halbe Million Euro. Zur Minimierung der Forschungsaufwen-
dungen sind deshalb die Kapazitéiten so zu dimensionieren, dafy bei gegebener
Leistungserbringung die (Kosten der) dafiir eingesetzten Kapazititen mini-
miert werden. Dies ist gleichbedeutend mit dem Abbau von Kapazitdten von
langfristig unterausgelasteten Ressourcen.

Aus operativer Sicht kann die kurzfristige Erhohung von Kapazitéiten
hoch ausgelasteter Ressourcen oder — falls dies aufgrund der Qualifikation
moglich ist — die Umschichtung von Kapazitdten von unterausgelasteten hin
zu hoch ausgelasteten Ressourcen erwogen werden, um dadurch die Zyklus-
zeit zu reduzieren.

Zur Beurteilung aller Mafinahmen kann die vorgestellte Software einge-
setzt werden, um eine Was-Wenn—Analyse durchzufiihren, indem eine Ab-
laufplanung des Forschungsprogramms mit gednderten Kapazitdten durch-
gefithrt und die Verénderung des Zielfunktionswerts evaluiert wird.
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Abbildung 11: Ansicht der Ressourcenauslastung

5.4 Unterstiitzung von Projektabbruchentschei-
dungen

Obwohl Projektabbruchentscheidungen in der Regel nur nach Beendigung
der in Abschnitt 2.1 dargestellten Phasen getroffen werden, besteht auch die
Moglichkeit, vor Abschlufl der Phase der Leitstrukturoptimierung iiber den
Abbruch eines Forschungsprojekts zu entscheiden.®® Eine solche Entschei-
dung mufl die Erfolgsaussichten bei Weiterfiihrung des Projekts gegen die
Opportunitatskosten, die eine Fortfiihrung des Projekts verursacht, abwégen.
Die Opportunitéitskosten ergeben sich daraus, dafi die Weiterfithrung des
betrachteten Forschungsprojekts durch dessen Kapazitédtsinanspruchnahme
andere Projekte verzogert. Die Opportunitéitskosten kénnen anhand der
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Verinderung der Zykluszeit abgeschéitzt werden. Abb. 8 zeigt, wie durch
die Entscheidung des Abbruchs von Projekt 457 die Zykluszeit von 72 auf
62 Wochen reduziert werden kann, wahrend die Aufgabe des Projekts 454 zu
keiner Verringerung der Zykluszeit fiihrt.

5.5 Beriicksichtigung von Unsicherheit

Projekte im allgemeinen und Forschungsprojekte im besonderen sind stark
risikobehaftet. Bei den Forschungsprojekten in der Phase der Leitstruktur-
optimierung ist vor allem die Anzahl der Zyklen eine unsichere Grofle. Um die
Auswirkung von Iterationszahlénderungen auf die Zykluszeit bestimmen zu
konnen, kann eine Sensitivitdtsanalyse fiir unterschiedliche Iterationszahlen
der einzelnen Projekte erfolgen. Dadurch ist es moglich, die Sensitivitédt der
Zykluszeit in Abhéngigkeit der Iterationszahl einzelner Projekte zu messen.
So zeigt sich fiir das angefiihrte Beispiel, dafl die Verlangerung des Projekts
555 um eine Iteration zu keiner Anderung der Zykluszeit fiihrt.

6 Zusammenfassung und Ausblick

Im vorliegenden Beitrag wurde das Ablaufplanungsproblem von Pharma-
forschungsprojekten fiir die Phase der Leitstrukturoptimierung dargestellt.
Auf der Grundlage der Konzepte der ressourcenbeschréankten Projektpla-
nung konnte ein Planungsansatz bestehend aus Modell, Methode und Soft-
ware entwickelt werden, der in einem groflen Pharmaunternehmen eingesetzt
wird. Hervorzuheben ist, dafl der Ansatz auf Modellen und Methoden der
(operativen) Projektplanung fuBt, dariiber hinaus jedoch fiir strategisch—
taktische Planungen verwendet werden kann, indem Kapazitatsauslastungen
ermittelt und Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt werden. Gerade fiir die Un-
terstiitzung der strategisch—taktischen Planung wird das Verfahren mit Er-
folg eingesetzt. Bisher nicht beriicksichtigte Aspekte wie z. B. eine rollierende
Planung, die Integration unterschiedlicher Projektwerte, der Einsatz weiterer
heuristischer Losungsverfahren sowie eine explizite aggregierte Planung sind
Gegenstand weiterfiihrender Forschungsarbeiten.
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Anmerkungen

1.

10.

11.

In dem in dieser Studie betrachteten Unternehmen besteht die Vorgabe, je
Jahr zwei neue Medikamente auf den Markt zu bringen. Angaben in der
Literatur iiber die je Jahr am Markt zu plazierenden Medikamente finden
sich u.a. in Andersen Consulting [2] sowie Roth [26].

. Vgl. Vélker [31].

. Vgl. hierzu auch Anmerkung 50 in Heidenberger et al. [11].

Vgl. allgemein zur Projektplanung im Bereich der Forschung und Entwick-
lung Brockhoff [4] S. 373 ff. und Specht und Beckmann [27] S. 469 ff. so-
wie speziell zum Projektmanagement fiir die Forschung und Entwicklung in
Pharmaunternehmen Mak et al. [21, 22] und Vélker [31].

. Vgl. Mak et al. [21, 22] und Vélker [31].

. Zur ressourcenbeschrénkten Projektplanung vgl. bspw. Brucker et al. [5] und

Drexl et al. [9] sowie die dort angegebene Literatur.

Vgl. bspw. Jenny [12], Viswanadham und Narahari [30] sowie Volker [31].

. EMEA ist die Abkiirzung der européischen Zulassungsbehorde ,,European

Agency for the Evaluation of Medicinal Products“, und FDA ist die
Abkiirzung der US—amerikanischen Zulassungsbehérde ,,Food and Drug Ad-
ministration®.

. Die Daten stammen von einem Referenzunternehmen der Pharmabranche.

Weitere, teilweise differierende Daten finden sich in Koch [14], Stemmann et
al. [29] und Volker [31].

Volker nennt die folgenden Aufgaben und Ziele bei der (phaseniibergreifen-
den) Planung von Pharmaforschungs— und —entwicklungsprojekten: Auf der
strategischen Ebene sind die Geschiftsfelder mit dem Ziel der (grofitmogli-
chen) Wertsteigerung des Unternehmens zu bestimmen. Auf der taktischen
Ebene ist iiber die Budgetierung der F&E—Bereiche sowie die Auswahl der
Projekte zu entscheiden. Auf der operativen Ebene ist die Ablaufplanung
der Projekte durchzufiihren.

Das Planungsproblem auf der strategisch—taktischen Ebene kann mithin als
das zur operativen Planung duale Problem angesehen werden (vgl. Mohring
[23]).
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Dabei handelt es sich in der Klassifikation der ressourcenbeschréinkten Pro-
jektplanung (siehe hierzu bspw. Brucker et al. [5] sowie Drexl et al. [9]) um
eine ,erneuerbare“ Ressource, deren Kapazitit je Periode erneut verfiighar
ist.

Zur Modellierung allgemeiner Projektplanungsprobleme vgl. Domschke und

Drexl [8] S. 87 ff.

In Abb. 3 benstigt bspw. der Vorgang 1 des ersten Projekts die Ressource
Chemie, wiahrend der Vorgang 3 des ersten Projekts die Ressource DG CV
B2 benotigt. Die Bezeichnung steht fiir den Bereich Disease Groups, Abtei-
lung Cardiovascular, Unterabteilung Biochemistry Gruppe 2. Dies entspricht
der Ressourcennummer 4 in Tab. 2.

Im Grundmodell der Projektplanung werden fiir jeden Vorgang eine fixe
Dauer sowie ein konstanter Periodenkapazitidtsbedarf vorgegeben. Vgl. hier-
zu bspw. Brucker et al. [5] sowie Domschke und Drexl [8] S. 107 ff. Das
Projektplanungsproblem mit a priori bekannten variierenden Periodenkapa-
zitdtsbedarfen behandelt bspw. Klein [13].

Unter anderem sollen durch diese Vorgaben Lerneffekte erzielt werden
konnen und zu viele Riistzeiten vermieden werden.

Diese Bedingung gewéhrleistet die Existenz zuldssiger Periodenkapazitéits-

bedarfe.
Insgesamt existieren 66 zuldssige Bedarfsprofile.

T 148t sich bspw. wie folgt bestimmen: 7' = 377, k;. Hierbei wird angenom-
men, dafl jeder Vorgang Periodenkapazitiatsbedarfe von jeweils 1 besitzt und
keine Vorgénge parallel durchgefithrt werden.

Die Verwendung der (Standard—)Form eines gemischt—ganzzahligen Modells
ermoglicht die prézise Beschreibung des Entscheidungsproblems. Die ver-
wendete Darstellungsweise ist im Bereich der kombinatorischen Optimierung
iiblich. Wie sich in jiingster Zeit herausgestellt hat, konnen solche Problem-
formulierungen zudem Ausgangspunkt fiir effiziente Losungsverfahren sein
(siehe z.B. Mohring et al. [24]).

Abweichend von der Netzplandarstellung des Forschungsprogramms benoti-
gen wir in dem gemischt—ganzzahligen Modell den Programmstartvorgang
und den Programmendvorgang nicht.

Vgl. Blazewicz et al. [3].
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23.

24.

25.
26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Zu einer Ubersicht iiber exakte Losungsverfahren fiir das Grundmodell der
Projektplanung sowie Erweiterungen vgl. Brucker et al. [5].

Prioritétsregelverfahren sind die #ltesten Heuristiken. Eine Ubersicht iiber
frithe Arbeiten findet sich in Davis [6] sowie in Laue [20]. Zu einer aktuellen
Darstellung von Heuristiken fiir das Grundmodell der Projektplanung vgl.
Brucker et al. [5], Drexl et al. [9], Hartmann und Kolisch [10] sowie Neumann
et al. [25].

Vgl. Hartmann und Kolisch [10].

Fiir eine ausfiihrliche Darstellung sei der Leser erneut auf Hartmann und
Kolisch [10] verwiesen.

Vgl. zu theoretischen und experimentellen Vergleichen der beiden Einpla-
nungsschemata fiir das Grundmodell der Projektplanung Kolisch [15].

Vgl. bspw. die Untersuchungen von Alvarez und Tamarit [1] sowie Hartmann
und Kolisch [10] mit den dort gegebenen Literaturverweisen.

FEine reguldre Zielfunktion ist dadurch gekennzeichnet, dafi ein Ablaufplan
nie durch einen anderen Ablaufplan dominiert wird, der c. p. fiir einen
Vorgang einen spéteren Startzeitpunkt besitzt (vgl. Sprecher et al. [28]).
Untersuchungen, in denen die Vorteilhaftigkeit zeitbasierter Prioritéitsregeln
nachgewiesen wird, sind u.a. von Alvarez—Valdés und Tamarit [1], Davis und
Patterson [7] sowie Kolisch [15] durchgefiihrt worden.

Eine Darstellung und eine experimentelle Evaluation von Regeln fiir Multi-
projektplanungsprobleme finden sich in Kurtulus und Davis [17] sowie Kur-
tulus und Narula [18]. Eine Ubersicht iiber die neuere Literatur zur Multi-
projektplanung wird in Kolisch [16] S. 42 ff. gegeben.

Dies wird im Schrifttum zur Projektplanung als ,,random sampling® bezeich-
net (vgl. bspw. Hartmann und Kolisch [10]).

Dieser Zeitpunkt enspricht im Falle der Verwendung des parallelen Einpla-
nungsschemas fiir alle einplanbaren Vorgéinge dem Beginn der Periode ¢.

In der Anwendung wurde vom Fall zeitlich variierender Kapazitdten abstra-
hiert, so daf§ K, ; = K, fiir alle ¢ gilt.

Die Aufnahme eines neuen Forschungsprojekts alle zwei Wochen ergibt
sich aus der Tatsache, dal in der Phase der Leitstrukturidentifizierung, die
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35.

der Phase der Leitstrukturoptimierung vorgelagert ist, eine Hochdurchsatz—
Screening—Anlage verwendet wird, wobei die Identifizierung einer neuen Leit-
struktur zwei Wochen benétigt.

Zu Projektabbruchentscheidung bei F&E-Projekten im allgemeinen vgl.
Brockhoff [4] S. 407 ff. Eine empirische Untersuchung zum Projektabbruch
bei F&E-Projekten findet sich u.a. bei Lange [19].
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