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1 BEVEZETO

A folyamatfeliigyelo ¢és analizdlé technologidk (angolul ,,Process Analytical
Technologies”, PAT) egyre nagyobb teret nyernek maguknak a gyogyszeripar teriletén belul.
Ezt a tendenciat mutatja, hogy méar a hatéanyaggyartas és a készitménygyartas teriiletén is
szamos peéldat lehet talalni kiilonboz6 PAT rendszerek alkalmazasara, akar a hatdanyag
eloallitasatol a késztermék gyartasaig minden 1épés soran. A hatdsagi Gtmutatasok és ajanlasok
is sokat foglalkoztak a PAT eszkdzok megfeleld gydgyszeripari integralasaval kapcsolatban,
igy a kozeljovoben elképzelheté még nagyobb térhdditasuk. Ehhez még szamos kutatas és id6

szlikséges, ezért kiemelten fontos ilyen rendszerek vizsgalataval és fejlesztésével foglalkozni.

A PAT eszkozok segitségével biztositani lehet a folyamatban gyartott termék megfeleld
mindségét azaltal, hogy a folyamatparaméterek gyors, in-line, valos idejii kovetésével mély
folyamatmegértés érhet6 el. Ennek koszonhetéen csokkenthetd a selejtarany, a gyartasi id6 és
az emberi hiba, igy gyorsabb és hatékonyabb gyartas érhet6 el.

Az off-line kovetés helyett gyakran alkalmaznak in-line eszkozoket, példaul
spektroszkopias modszereket. A spektrumok kiértékelése azonban nem egyszert, kiilonb6zo
kemometriai modszerekre van sziikség. Egy ilyen megkdzelités a tébbvaltozds adatelemzésen
(angolul ,Multivariate Data Analysis”, MVDA) alapuld részleges legkisebb négyzetek
modszere (angolul ,,Partial Least Squares”, PLS), amit gyakran alkalmaznak spektrumok
kiértékelése soran. Azonban egy még modernebb iranyzat, a szoftveres érzékel6k (angolul ,,soft
sensors”) alkalmazasa is egyre jobban elterjed a gydgyszeriparban. Segitséglikkel olyan
mesterséges neuralis halo (angolul ,,Artificial Neural Network”, ANN) alapid modellek
hozhatoak 1étre, melyek kizarolag a mért folyamatparaméterekb6l, direkt mérés nélkil képesek
megbecsulni a termék vart tulajdonsagait. Ezaltal a spektroszkopian alapuldé nyomon kdvetés
lecserélhetd egy olcsobb megoldasra, igy ennek kutatdsa a gydgyszeripar szdmara is relevans

lehet.

A kutatdmunkam célja egy nedves granulalason alapulé integralt, folyamatos rendszer
in-line, valds ideji nyomon kdvetése volt spektroszkopiai modszerekkel és szoftveres
érzékelokkel. E16szor a rendszert in-line, valos idoben kovettem egy spektrum alapu modellel,
majd létrehoztam egy még fejlettebb, szoftveres érzékelokon alapuld modellt. A rendszer
miikodése sordn monitoroztam a folyamatra jellemzo kritikus paramétereket egy gyartaskovetd
rendszerrel, a SIPAT szoftverrel. Tovabba a granulatumok maradék nedvességtartalmat egy
mesterséges neuralis halé alapd modellel kévettem nyomon. A létrehozott modell in-line, valos

idejii alkalmazhatosagat és pontossagéat tobb kisérleten is vizsgaltam.



2 |IRODALMI ATTEKINTES

2.1 Folyamatos technologiak a gyoégyszeriparban

A gydgyszeripar jelenleg a paradigmavéltas kuszobén Aall. A gydgyszerek
hagyomanyosan szakaszos izemmaodban, sarzsokban késziilnek, azonban a folyamatos gyartéas
iranti érdekl6dés egyre novekszik az iparban [1]. Az engedélyez6 hatosagok, mint az Egyesult
Allamok Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hatosaga (angolul ,,U.S. Food and Drug
Administration”, FDA) és az Europai Gyogyszerugynokség (angolul ,,[European Medicines
Agency”, EMA), valamint a Nemzetkdzi Harmonizaciés Tanacs (angolul ,International
Council for Harmonisation”, ICH) mar t6bb, mint egy évtizede tdmogatjak és dsztonzik a
vallalatokat a szakaszos gyartasrol a folyamatos gyartasra vald atallasra, szamos Utmutatast

kiadva a folyamat megvalositasahoz [2-4].

A szakaszos gyartas soran a nyersanyagok betaplalasa a rendszerbe, majd a folyamat
vegén a termékek elvétele id6ben eltérd, ezzel ellentétben a folyamatos technologiak

alkalmazésa soran ezek egyidejtileg térténnek [5]. Ez megfigyelhet6 az 1. abran is.
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1. dbra: A szakaszos (a) és a folyamatos (b) gyartas sematikus rajza



Ebb6l a gyartasbeli kiilonbségbdl adodik, hogy a szakaszos technologidk nagy
helyigénnyel rendelkeznek, ezzel szemben sokkal kisebb méretii rendszerekkel lehet dolgozni
folyamatos gyartas soran [6]. Emellett a szakaszos berendezésekre jellemzé méretndveléshez
képest folyamatos technoldgidk alkalmazasa sordn gyorsabb és egyszeriibb léptékndvelés
torténik (a nagyobb, ipar szamara is megfeleld gyartasi sebesség sokszor akar a fejlesztések
sorén alkalmazott laboratériumi berendezésben is elérhetd), igy hely- és energiaigényt,
valamint fejlesztési id6t lehet csokkenteni [7]. Tovabbi nagy elény, hogy folyamatos gyartas
kdzben kialakul az allandésult allapot, igy allandd termékminéség érheté el. Egyre tobb a
torekvés arra vonatkozolag, hogy a folyamatos technold6gidk egymaéssal integrélva, egy
gyartoegységként lizemelve mitkodjenek, igy csokkentve a koltségeket és a gyartasi id6t [8].
Egy folyamatos technoldgian alapuld rendszer segit az oldoszerek és reagensek mennyiségének
és a gyartott sarzsok kozotti tisztitasi id6 csokkentésében is, igy gazdasagosan tud tizemelni [9].
Ezekbdl 1s latszik, hogy mennyi eldnnyel jarhat a folyamatos technologian alapulod

gyogyszergyartas bevezetése a kozeljovében.

Nagyobb innovativ gyogyszergyartok mar piacra is tudtak lépni ilyen gyartasu
gyogyszerekkel, azonban a folyamatos technolégiak bevezetese még akadalyokba (itkdzik [10].
Legelészor a Janssen cég altal forgalmazott Prezista® gydgyszer gyartasanal valositottak meg
azt, hogy a termék mar hagyomanyosan szakaszos gyartasat folyamatos gyartosorra alakitottak
at [11]. A valtasnak koszonhet6en a gyartasi id6 2 hétr6l 1 napra valtozott, valamint a gyartas
térigénye is 71%-kal csokkent. Azonban az atallas szakaszos technolégiakrél folyamatos
technologidkra koltséges [10], igy a folyamatos gyartosorok mindségbiztositasa és ezzel
parhuzamosan a folyamatok in-line, valds idejii nyomon kovetése még nem annyira elterjedt.
Emellett nagy a kétely arra vonatkozodlag, hogy a hatésagok mennyire gyorsan tudnak
engedélyeztetni az Uj technoldgiakat a régiek helyett. Ebben szerepe van annak, hogy a
gyégyszeriparban dolgozdk és a hatosagi emberek gondolkodasmodjanak megvaltoztatasa is
sok id6t vehet igénybe [12]. Szintén nagy visszatartdé eré az, hogy mig egy sarzsrol adott
kritériumok teljesiilése esetén egyértelmiien meg lehet hatarozni, hogy megfeleld az
eléirasoknak, addig a folyamatos gyartésorok esetében ez a fajta szabalyozds még

nehézségekbe Utkozik [13].

Lathato tehat, hogy a folyamatos technoldgiak gyogyszeripari bevezetése egyre jobban

elétérbe keriil, azonban teljeskorli bevezetésiikh6z még szamos kutatds és id6 sziikséges.



2.1.1 Folyamatos nedves granulalas

Példaként emlithetd a folyamatos technologidk koziil a nedves granuldlas ikercsigés
berendezésben valé megvaldsitadsa. Az eljaras sorén a fizikai porkeverék szemcseméretének
ndvelése, a részecskék agglomeracidja torténik, ezaltal a kezdetben rossz porfolyési és
préselhetéségi paraméterekkel rendelkezd keverék ezen tulajdonsagai javulnak, valamint
Kisebb porveszteség érhet6 el [14]. A nedves granulalas a szilard gyogyszerkészitmények egyik
legfontosabb részlépése, mely tablettdzhatdé formara hozza a rossz préselhetoséggel
jellemezhet6 anyagokat. A részecskék aggregalasa egy granulalé folyadékkal érhet6 el, mely
lehet polimer oldat, szerves old6szer vagy akar viz is. A granuldlé folyadék hatasara a
részecskek kozott egy folyadékfilm jon létre, mely szaritds hatasara megszilardul, ezzel

nagyobb szemcséket létrehozva.

A nedves granulalas megvalositasa altalaban szakaszosan torténik, de létezik egy
folyamatos lizemmaédu alternativaja is, mely egyre jobban elterjed a gyogyszeriparban is [10].
Ez az ikercsigds nedves granulalds, melynek berendezését a milanyagipar is alkalmazza
extruzié elvégzésére [14]. A granulal6é garataba juttatva a granulalni kivant porkeveréket, az
ikercsigadknak koszonhetden megtorténik a részecskék elszallitdsa, keverése €s aggregalasa.
Ezeket a folyamatokat a csigdk kiilonbozé elemei, a szallitéelemek és gytrdtarcsak végzik,
valamint az extrazidval ellentétben itt nincs sziikség alakad6 szerszam beépitésére, ez lathaté a
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2. &bra: Egy ikercsigas granulélo sematikus vazlata [15]

A nedves granuldlas hagyomanyos szakaszos berendezései a fluidagyas [16] és az

6rvényaramt [17] granulaldé. Ezekkel szemben szamos elonye ismert az ikercsigas



megvaldsitasnak, tobbek kdzott diszperzios keverésre képes, valtoztathato a csigakonfiguracio,
illetve a granulalas paramétereinek megvaltoztatasaval kénnyen szabéalyozhat6 a tartozkodasi

id6 és a granulatumok hémérséklete is [18].

2.2 Mingségbiztositas a gydgyszeriparban

2.2.1 ,,Tesztelt minoség”

A tesztelt mindség” (angolul ,,Quality by Testing”, QbT) egy olyan mindségbiztositasi
gyakorlat, mely soran off-line vagy at-line mintavételezés és mérés torténik a legyartott
intermedierekbdl és végtermékbdl, majd azt elemezve meghatarozhatdo a sarzs mindsége a

hatosagi eldirasoknak megfeleléen [19].

Négyféle méréstechnikai megvaldsitast lehet elkiloniteni egymastél [20]. Off-line
mérések soran a mintavételezés helyben és idében elkiilonitve torténik az analizistél. Ez azt
jelenti, hogy egy masik gyaregysegben, egy masik varosban, akar masik orszagban is térténhet
az ellen6rzé mérés. Ennél jobb megoldas, ha at-line, kozvetleniil abban a gyaregységben
tortenik a mintaelemzés, ahol a gyartas is megtortént. Léteznek tovabba on-line és in-line
méréstechnikak is, melyek szamos elényt biztositanak az ¢l6z6 technikakhoz képest. On-line
esetben a folyamatba egy olyan mintavételi hurok van beépitve, melyben kering a vizsgalandé
anyag, ami elemzésre keril, mig in-line mérés soran nem sziikséges mintavetel, hiszen a
folyamat zavarasa nélkiil, valos id6ben, altalaban szondéakkal vagy szenzorokkal torténik a

folyamat vizsgalata.

Mind az off-line, mind az at-line mérési mddszer a szakaszos gyartdsok soran
megfeleléen alkalmazhatoak, azonban az in-line meéréseknek szamos elényiik van [21].
Emellett a hagyomanyos QbT mindségellendrzés soran nem teljeskoriien ismertek a mindgséget
befolyasolé mechanizmusok. Ez azt eredményezi, hogy a gyogyszerek lassabban tudnak piacra
jutni [22].

2.2.2 ,,Tervezett minoség”

Ennek az elkeriilese érdekeben a QbT helyett megsziiletett a ,tervezett mindség”
(angolul ,,Quality by Design”, QbD) koncepcidja, melynek Ilényege, hogy mar elbre
megtervezve, a gyartasi folyamatot megértve megfelelé terméket lehet eléallitani [23]. Ennek
alapjan bevezetésre kertlt harom kulcskifejezés, melyek segitik megérteni ezt a gyakorlatot. A
kiindulasi anyagok kritikus anyagi jellemz6i (angolul ,,Critical Material Atributes”, CMASs), a

kritikus folyamatparaméterek (angolul ,,Critical Process Parameters”, CPPs) és a termék



kritikus minéségi jellemz6i (angolul ,.Critical Quality Attributes”, CQAS) réven mély
folyamatmegértés érheté el. Emellett pedig meghatarozasra kerilt a céltermék elvart

mindségprofiljanak (angolul ,,Quality Target Product Profile”, QTPP) fogalma is.

A QbD megvaldsitasa 6 1épésre oszthatd, melyr6l Grangeira és tarsai irtak 2020-as
cikkikben [23]. El6szor meghatdrozasra kerill a QTPP, tehat a termék elvart minésége. Ennek
célja, hogy el6segitse a megfeleld gyartasi eljaras kivalasztasat. Itt torténik a csomagolas, dézis,
adagolasi forma, stabilités, tisztasag sth. meghatarozéasa, ami nem a végleges specifikécio, csak
Utmutatoként szolgal. Masodik Iépésként meghatarozasra keriilnek a CQAs értékek, ezek a
mindségi jellemzOk mar a termékre véglegesek. Ezek meghatarozasa a QTPP és kiilonb6zd
irodalomkutatasok, szakmai tapasztalatok alapjan torténik. Emellett a kockazatértékelés soran
a termék hatasossaganak, biztonsdgossaganak, gyarthatosdganak és hatékonysaganak
figyelembe vétele is megtorténik. Ezutan megtervezeésre kertl a termék, mely képes kielégiteni
a piaci igényeket ¢s megfeleld stabilitdst mutat a lejaratig. A hatdéanyag és a segédanyagok
vizsgalata, interakciojanak és kompatibilitasanak felderitése jellemzd erre a szakaszra, tehat a
CMA s ertékeinek megadasa és a CQAs ertékekkel valo dsszefiiggés megismerése. A negyedik
Iépesben a folyamatparaméterek elemzése valdsul meg. A cel megérteni a folyamatot és a
kapcsolatot feltarni a CQAs és CMAs értekekkel. Ez kiserletekkel torténik, amik
meghatarozzak a tervezési teret, melyen belul a termék minésége megfeleld. A kovetkezd
fazisban egy ellen6rzési stratégia letrehozasa térténik, mely biztositja a termék mindségét és a
folyamat teljesitoképességét a gyartas egészében. Utolso 1épésként pedig a gyartasok soran
gyiijtott informaciok segitsegével folyamatos javitas valdsul meg a mar meglévo folyamatokra.

Ez a ciklus biztositja azt, hogy a folyamat a jovOben is korszerli és megbizhato legyen.

2.2.3 QbT és QbD kulénbségei a gyakorlatban

A két mindségbiztositasi gyakorlat kozotti fobb kiilonbségek a gyodgyszergyartas
példajan szemléletesen lathatoak. A termék gyartasahoz sziikséges kiindulasi anyagok, mind a
hatéanyag, mind a segédanyagok, beérkezéskor a gyar teriletére egy vizsgalaton esnek at.
Ennek célja, hogy a nem megfeleld specifikacioval rendelkezd komponenseket kisziirje mar a
gyartas elején. A QbT és a QbD koncepcio ez a lépés utan tér el egymastol. QbT esetében
ezutan a megfelel6 kiindulasi anyagokkal lezajlik a gyartas, melynek lépései fix, hatdsagilag
eléirt paraméterekkel torténik. Vizsgalatra kertll az intermedierek és folyamatparaméterek
eléirasa, amennyiben specifikacios hatarokon kiviil es6 érték (angolul ,,Out of Specification”,

00S) jellemzi 6ket, leselejtezésre keriil a gyartasi tétel [24]. Ennek hidnyaban megtorténik az



adott sarzs piacra bocsatasahoz, a felszabaditashoz sziikséges kritériumok ellenérzése, majd a
késztermék tulajdonsdgainak vizsgélata. Ezek tablettdzas esetében altalaban kioldodas,
maradék olddszertartalom, hatdéanyagtartalom, nedvességtartalom stb. vizsgalatok lehetnek.
Amennyiben az elvart paramétereket teljesiti, felszabadithaté a sarzs a mindsitett személy
(angolul ,,Qualified Person”, QP) &ltal. Ezzel szemben a QbD elve szerint a gyartasi lépések
mar valtoztathaté folyamatparaméterek mellett is elvégezhet6ek, amennyiben ezek a tervezési
téren belll valtoznak [25]. A gyartassal parhuzamosan, valos id6ben torténik a gyartasi
beallitdsok valtozasanak monitorozasa, mely visszacsatol a gyartasi folyamatokra, sziikség
esetén akar szabllyozza azokat. A termék mindségi kritériumait igy nem szikséges mérni,
hiszen a folyamatok mély ismerete €s a folyamatszabalyozas révén biztositott a megfeleld
mindség. Ezt valds idejii felszabaditasnak (angolul ,,Real Time Release Testing”, RTRT) hivjak
[26]. A QbT és a QbD kdzotti kiilonbségek a 3. abran lathatoak.

Kiindulasi anyagok
specifikacidja

4 \"
Gyartasi 1épések fix Gyartasi 1épések valtoztathato
folyamatparaméterekkel folyamatparaméterekkel
l l Valos idejii
folyamatszabalyozas

. Koztitermék- és Koztitermék- és
Selejt (O0S —
it ) folyamat specifikaciok folyamat specifikaciok

| |

Valos idejii felszabaditas (RTRT)

Felszabaditashoz
sziikséges vizsgalatok

—.

Selejt (00S) _ Termék specifikaciok - Hagyomanyos felszabaditas QP altal

3. &bra: A QbT (a) és a QbD (b) 6sszehasonlitasa [27]

Ebbdl is latszik, hogy a QbD megoldast nyujthat a hagyomanyos mindségellendrzés
Kihivasaira. Ezaltal az ipar rugalmasabb lesz a piaci valtozasok lekdvetésére, Kisebb
selejtaranyl gyartas, valamint a folyamatok mechanizmusanak megértése ezaltal konnyebben
elérhetd [28]. A kihivasok megoldasaban segitenek a valos idejii folyamatszabalyozast biztosito

technolégiak.
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2.3 Folyamatfeliigyelé és analizald technoldgidk

A QbD paraméterei, tulajdonsagai meghatarozasara és kovetésere alkalmasak a PAT
eszkdzok, melyek elterjedését a hatdsagok is timogatjak [2]. A PAT Iényege, hogy biztositja a
termék végsé mindségét a kritikus mindségi jellemzok, az anyagi és folyamatparaméterek
gyartas kozbeni, valds ideji kovetésével, melynek segitségével jobb folyamatmegértés és

folyamatszabalyozas érhet6 el.

Ezaltal hatékonyabba és gyorsabba tehet6 a gyartas, valamint a selejtarany és az emberi
hiba is csokken. Emellett hatékonyabb lesz az energia- és anyagfelhasznalas, tovabbéa a valds
idejii felszabaditas is elérhet6. A folyamatos technologiak gyakran PAT alapu
folyamatkovetéssel vannak kombinalva, igy a PAT eszkdzok fejlesztésével elterjedésiiket lehet

gyorsitani a gyogyszeriparban [29].

Ezeknek az elonyoknek koszonhetden mar szdmos tudomanyos publikaci6 sziiletett a
PAT eszkozok felhasznalasarol a gyogyszergyartési folyamatokban. Gyakran alkalmazott
eszk0z6k a kiilonbozé spektroszkopian alapuldé modszerek, mint kozeli infravoros
spektroszkopia (angolul ,,Near Infrared Spectroscopy”, NIR), infravorés spektroszkdpia
(angolul ,Infrared Spectroscopy”, IR), Raman spektroszkdpia, magneses magrezonancia
spektroszkopia (angolul ,,Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy”, NMR), valamint
digitalis képelemzés, ultranagy teljesitményi folyadékkromatografia (angolul ,,Ultra
Performance Liquid Chromatography”, UPLC) és fokuszalt 1ézersugar reflexios vizsgalat

(angolul ,,Focused Beam Reflectance Measurement”, FBRM) is [30].

Ennek is kdszonhetd, hogy a hatdanyag szintézisétdl egészen a késztermék eldallitasaig
mar szamos publikacié sziletett PAT eszkozok fejlesztésevel kapcsolatban. Sagmeister és
tarsai egy olyan 3 lépéses fémorganikus szintézist tudtak véghez vinni, ahol minden reakciot
in-line vagy on-line analitikaval tudtak valos id6ben monitorozni, ezzel pedig optimalizaltak az
aramlasos reaktorban lejatszodd kémiai folyamatokat [31]. Domokos Andras és tarsai
vizsgaltdk folyamatos Kkristalyositas soran a szemcseméret-eloszlast in-line képelemzés
segitségével és arra jutottak, hogy ez a mérés sokkal jobban jellemzi az adott frakciokat, mint
a hagyomanyos modszerek, ezzel jobban biztositva a mindséget [32]. In-line Raman
spektroszkdpiaval kdvetett tartalom-egységesseget tanulmanyoztak folyamatos homogenizalas
és tablettdzas soran Nagy Brigitta és tarsai. Eredményik azt mutatta, hogy az altaluk
megalkotott rendszer képes volt szabalyozni az adagolast, ezzel garantalni az allandd

termékmindséget, ezaltal gyorsabb és jobb gydrtast biztositani [33]. A granuldlds soran
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alkalmazhaté PAT eszkozoket tobben is vizsgaltak kiilonb6z6 granuldlokban. Koyanagi és
tarsai egy Orvényaramu berendezésben vizsgaltdk a nedves granuldlds mechanizmusat, tobbek
kdzott a hatdéanyagtartalom in-line NIR spektrumokon alapulé kdvetésével [34]. Gavan és téarsai
egy olyan NIR alapti, valos idejii nedvességtartalomat meghataroz6 PAT rendszert hoztak 1étre,
mely sikeresen mikodott fluidizacios granulalas soran [35]. Valamint Roggo és tarsai
ikercsigas granulalas sordn monitoroztak tobbek kozott a granuldtumok szemcseméret-
eloszlasat NIR alapu szenzorral [36]. Fonteyne és tarsai vizsgéltdk a maradék
nedvessegtartalmat fluidagyas szaritas soran sikeresen szintén NIR alapu szenzorral [37]. Naik
és tarsai tanulmanyoztak az 6rlés mechanizmusat in-line képelemzés és FBRM vizsgalat soran
[38], valamint Radtke és tarsai filmbevonas soran alkalmaztak Raman spektroszkopian alapul6

mérést a tablettak bevonasanak mindségét ellendrizve [39].

Ezekbdl a példakbol is latszik, hogy a PAT rendszerek mar nagyon sokszintiek, egy-egy
problémara tobb eszkdz is a rendelkezésre all, igy az adott megoldast specifikusan lehet
megtalalni, mind az hatéanyaggyartasban, mind a készitménygyartasban. Egyik nagyon
sokoldald PAT eszk6z a NIR spektroszkopia, mellyel szamos folyamatparameter

monitorozhato.

2.3.1 NIR spektroszkdpia, mint PAT eszkoz

A NIR egy rezgési spektroszkopia, mely azon alapul, hogy az elektromagneses sugarzas
adott tartomanya képes a molekulak rezgési savjait gerjeszteni [40]. Besugarozva a mintat, a
kiilonb6zé molekuldk mas rezgési energiaszintre keriilnek, mikézben energiat vesznek fel vagy
adnak le. Ez az energia jellemz6 az adott a&tmenetre, ami alapjan lehetséges az egyes anyagok
meghatarozasa. NIR esetében az infravords sugarzas nagyobb energiaju tartomanyaban torténik
a merés, 800-2500 nm kdzott, igy a fotonok altal atadott energia tébb, mint ami a rezgési savok
alapallapotbol az elsé gerjesztett allapot eléréséhez sziikséges. Ez azt okozza, hogy egyszerre
tobb kiilonbozo rezgés vagy az alapallapotbdl az elsénél magasabb szintii allapotra torténik a
gerjesztés. El6bbit kombinacionak, utobbit felhangnak nevezik, igy ezek lathatdak a NIR
spektrumokon. A mérés soran a mintardl visszavert vagy a mintan atengedett fotonokat mérjik
¢és ebbdl meghatarozhatd, hogy a minta mely hullimhosszt fotonokat nyelte el és milyen
mértékben. A mintarol visszavert fotonokat mérve reflexios, mig a mintan atengedett fotonokat

mérve transzmisszios tizemmodban torténik a mérés.

A NIR PAT eszkozként alkalmazva elterjedt a gyogyszeriparban, gyors €s

roncsolasmentes analizis végezhetd vele, nem igényel mintaclokészitést és a viztartalomra
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érzékeny [41]. Felhasznalhat6 nyersanyagok és termékek azonositasara, kiilonb6z6 polimorfok
kvalitativ és kvantitativ analizisére, de emellett hasznalhatdé hatdanyag-tartalom,
nedvességtartalom, tartalom-egységesseg, szemcseméret-eloszlas, de még filmbevonat

vastagsadganak merésére is [34-37].

Héatranya azonban, hogy nagyon kis mennyiségek kimutatasara altalaban nem alkalmas,
a spektrumok a felhangok és kombindciok miatt nehezen értelmezhetéek, nincsenek jol
elkiiloniilé csucsok, amik egy adott anyagra lennének jellemzéek. Igy IR spektroszkopiaval
dsszehasonlitva nehezebb bel6liik megfeleld informaciot kinyerni. Régebben alkalmazésa nem
volt elterjedt komplexitasa miatt, azonban az adatelemzési modszerek gyors fejlodése miatt mar

az egyik leggyakrabban alkalmazott PAT eszk6z [41].

2.4 Adatelemzési modszerek

A QbD ¢és a PAT megjelenésével a folyamatos mindségbiztositds sordn nagy
mennyiségli adat keletkezik. Ezt az adathalmazt nehéz a kémia hagyomanyos eszkozeivel
elemezni, igy létrejott a kemometria. A kemometria a matematikai és statisztikai eszk6zoknek
a felhasznalasat jelentik a kémidban [42]. Ezek az eszk6zdk lehetnek tobbvaltozos kalibralasok,
osztalyozasok, mintafelismerések, de akar egy folyamat felligyelete, iranyitdsa vagy
modellezése is [43]. A kemometria egyik legfontosabb modszere az MVDA, melynek
gyogyszeripari elterjedése az egyik legfontosabb eszkdze lett a QbD filozdfianak [44]. Olyan
statisztikai eszk6zok hasznalhatOak fel az MVDA soran, melyekkel tobb ezres nagysagrendii
valtozomatrixot lehet kezelni, igy megfeleléen alkalmazhaté olyan komplex és nagyszamu
adatkészlet elemzésére is, mint a NIR spektrumok. A tobbvaltozos adatelemzés elterjedését
mutatja, hogy tobb alkalmazasi teriileten is hasznositasra kertilt mar a vegyiparban, mint
példaul a miianyagipar [45, 46], a papiripar [47], az acélipar [47], a petrolkémiai ipar [48, 49],

a genomika [50] és az elelmiszeripar [51] tertletén is.

A kemometrian belul szamos mddszer lett mar Kifejlesztve a kiilonb6z6 problémak
megoldasa érdekében. Léteznek mar mechanisztikus modellek, melyek a részletes leird
elemzésre és a folyamatmegértésre koncentralnak, mig az empirikus, statisztikai modellek
tobbek kozott a valds idejii nyomon kovetés és szabalyzas révén folyamatoptimalizalast
segitenek eld. A kettd kozott helyezkednek el a szemiempirikus modellek, melyek az elobbi két
modelltipus kombinacidi. Az empirikus modellek egy nagy eldnye, hogy a mechanisztikus
modellekt6] a statisztikai modellek felé haladva a matematikai modell kifejlesztésének koltsége

ebben az iranyban csokken [52]. Az empirikus modellek két f6 csoportjaba tartoznak a lineéris
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regresszios és a nem linedris regresszion alapulé mddszerek, utobbi f6 képviseléje a gépi

tanulason, a mesterseges intelligencian alapuld médszerek.

2.4.1 Linearis regressziés modszerek

A gybgyszeriparban gyakran alkalmazott lineéris regresszios modszerek a szinguldris
felbontéas (angolul ,,Singular Value Decomposition”, SVD), a legkisebb négyzetek modszere
(angolul ,.Classical Least Squares”, CLS), a fékomponens elemzés (angolul ,Principal
Component Analysis”, PCA) és a PLS modszer. Ezeket tdbbek kozott spektroszkopiai

vizsgalatok soran lehet alkalmazni a spektrumok kiértékelésénél [53].

Az SVD és a CLS sordn is a cél a linedris regresszié egyitthatéinak becslése a
megfigyelt és a modell altal becsilt értékek kozotti négyzetes eltérések minimalizalasaval [54].
A CLS a lineéris regresszid hagyomanyos mddszere, azonban a mddszer feltétele, hogy a
vizsgalt adatmatrix invertalhato legyen, tehat Iétezzen inverz matrixa. Ez abban az esetben nem
teljestil, ha az adatok tulsagosan korrelalnak egymassal, fiiggenek egymastél. Ha az
invertalhatosag nem teljesul, az SVD modszere alkalmazhaté [55]. Ez az adatmatrixot 3 matrix
szorzatara bontja, melyek segitségével mar elvégezhetd a linearis regresszid. A méodszer elonye,
hogy csokkenti a modell komplexitasat és dimenzidinak szamat, valamint egymastol nem

fuggetlen adatokra is alkalmazhato.

A PCA egy olyan elemzés, mely soran nagyszamu valtozot tartalmazo adathalmazbol a
lehet6 legkevesebb informacidveszteség mellett dimenzidcsokkentés torténik ortogonalis,
egymastol fuggetlen valtozokat létrehozva [56]. Ez egy koordinata-transzformacion keresztul
valosul meg, mely az eredeti térbél attranszformalja az adatokat egy 0j, egymasra ortogonalis
rendszerbe. A cél PCA esetében, hogy az (j tengelyek mentén a variancia maximalizéalva
legyen. Az uj tengelyeket fokomponenseknek nevezik. Az els6 rendelkezik a Iehet6 legnagyobb
varianciaval, tehat ez magyarazza meg az adatokra jellemz6 szorddas legnagyobb részét. A
masodik fokomponens valasztidsa hasonldoan torténik, amennyiben ortogonalis az elsére. A PCA
eredménye két pontszam, melyek kozul az egyik a fékomponens egyiitthatd (angolul ,,PCA
score”), mely megadja egy minta helyét a fdkomponens koordinatakban, az uj tengelyeken. A
masik a fokomponens suly (angolul ,,PCA loading”), mely azt mutatja meg, hogy a régi
valtozok milyen mértékben jarultak hozza az uj tengelyek, f0komponensek kialakitasdhoz. A
regresszid a létrejott fokomponens egyiitthatd és a fiiggd valtozo kozott jon létre linearis,

legkisebb négyzetek modszere alapjan.
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2.4.1.1 PLS regresszio

A PLS soran hasonléan az eddig bemutatott modszerekhez dimenzidcsokkentés
torténik, ahol Gj valtozok, ugynevezett latens valtozok keriilnek bevezetésre. PLS soran a
kovariancia, tehat a fliggdé és a fliggetlen valtozok kozotti kolecsonhatas, egyltt mozgas
maximalizalasa a cél [57]. A modell megalkotasa tobb 1épésbdl tevédik Ossze. ElGszor
megtervezésre kerlll a kalibrald sorozatot, majd a fliggd és fluggetlen valtozok megadasa
torténik. Ezutan adatel0készités, valtozokivalasztas. keresztellendrzés és a latens valtozok
szamanak meghatarozésa torténik parhuzamosan. A modellépités megfelelosége validalassal
van ellendrizve. A modell josagat jellemz6 paraméterek lehetnek a determinécios egyutthatd
(R?), a kalibracid standard hibaja (angolul ,,Standard Error of Calibration”, SEC), a kozepes
négyzetes hiba (angolul ,,Root Mean Square Error”, RMSE), a tengelymetszet (angolul
,,Bias”), a kimutatasi hatar (angolul ,,Limit Of Detection”, LOD), a meghatarozasi hatar (angolul
,Limit Of Quantification”, LOQ), valamint a reziduum, ami adatpontonként a mert és a
szamitott érték kiilonbsége. Az (1-5) egyenletek tartalmazzak az R?, a SEC, az RMSE, a LOD
és a LOQ kiszamitasi modjat.

szamitott _ . mért2
—yi )

Ziz1 0
R2 =1- Zrii:i’(y;nért_ygnért)z (1)
n szamitott _, mérty2
SEC = \/Zl=1(yl — yii ) @)
n szamitott _, mérty2
RMSE = [Ei=1Vi ) (3)
n
LOD = >~ (4)
LOQ ==~ (5)

Az egyenletekben n az 6sszes adatpont szama, o az adatokra jellemz6 szoras, S a
regresszios egyenes meredeksege, p pedig a modellre jellemzé paraméter, tehat a PLS modell

esetében a latens valtozok szama.

Egy PLS modell akkor optimalis, ha az adatpontokbdl adodo legkisebb SEC, RMSE,
LOD, LOQ és Bias értékek jellemzdek 1, az R? értéke a lehetd legnagyobb, valamint a

reziduumok random eloszlasuak 0 kordil.
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2.4.1.1.1 Kalibraciods sorozat megtervezése

A modellépités soran a cel egy robusztus kemometriai modell Iétrehozésa [58]. Ezt az
els6 1épésben lehet elérni, hiszen a sorozat tervezése soran lehet vizsgalni és feltérképezni a
lehetséges variancia okait, melyek lehetnek nedvességtartalom, szemcseméret, beszallito,
kiilonboz6 sarzsok és folyamatparaméterek, de akar tébb nap, tobb analitikussal, tobb laborban,
mas gépen is lehet végezni a méréseket. Tovabba itt fogalmazodik meg az alapkérdés, hogy mit
és milyen tartomanyban lesz szlikseg vizsgalni, hiszen a kalibral6 sorozatot altalaban szélesebb

tartomanyra kell tervezni, mint a modellezni kivant gyartas soran.

2.4.1.1.2 Fiiggetlen és fiiggd valtozok meghatdrozasa

A modellépités masodik €s harmadik Iépése altalaban felcserélhetd, itt torténik a
kalibralé sorozat elkészitése, merése. Az egyik lépésben spektrumok felvétele torténik a
kalibracios mintakroél, ezek lesznek a modell fuggetlen valtozoi [58]. A masik 1épésben a fliggd
valtozok értékeinek meghatarozasa zajlik egy referencia meréssel, ami lehet ultraibolya
spektroszkdpia  (angolul  ,Ultraviolet  Spectroscopy”, UV), nagy teljesitményi
folyadékkromatografia (angolul ,,High Performance Liquid Chromatography”, HPLC) vagy

egyéb mddszerek. Indokolt esetben a mintat ismételt méréseken is vizsgalni kell.

2.4.1.1.3 Adateldkészités

Ezutan jon az adatelokészités és valtozokivalasztds, de emellett parhuzamosan a
modellépités, a keresztellendrzés vagy belsé validalas, illetve a latens valtozok szamanak
meghatarozasa is megtorténik, ezek optimalizalasanak célja a lehetd legpontosabb modell
létrehozasa tulillesztés nélkil. Az adatel6készités célja, hogy a vizsgalandd informaciot
felerdsitse a nem sziikséges varianciak kisziirésével [59]. TObb fajtaja van, ezek kdzil NIR
spektrumok esetén elterjedten alkalmazott mddszerek az alapvonal korrekcid, a Savitzky-Golay
simitas, a derivalas, a normalas, valamint a skalazas és centralas. Az alapvonal korrekcié soran
egy nem lineéris alapvonalat lehet korrigalni linearissa. Savitzky-Golay simitas soran a
szomszédos, egyenld tavolsagra 1évo adatpontok egymast kovetd részhalmazaira egy alacsony
foku polinomot illesztve a legkisebb négyzetek mddszerével, a polinom részhalmazainak
kézéppontja becsiilhetd, ez adja az 1j, simitott adatokat, melyek ezéltal a jel tendencidjanak
torzitasa nélkil pontosabb adatokat eredményez. Elsérendii derivalasnal az alapvonal kisziirése
torténik, mig a masodrendii derivalas soran a linearis trendeket lehet eltavolitani. Normalas
soran a véletlenbdl szarmazé intenzitas ingadozasokat lehet kisztirni. A normalas egy fajtaja a

sorstandardizalas (angolul ,,Standard Normal Variate”, SNV), mely egy sulyozott normalasnak
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tekinthetd, ahol az atlagtol eltérd értékek nagyobb stllyal szerepelnek. Emellett skalazas és

centralas soran a valtozok értekeinek skalai 0 koril azonos hosszuséghban helyezkednek el.

2.4.1.1.4 Véaltozokivalasztas

Ezzel parhuzamosan a valtozokivalasztas tobbféle modszerrel végezhetd el. Az egyik
modszer, hogy a teljes vizsgalt spektrumtartomanyt tartalmazza a modell. Tovabbi lehetdség a
tartomany lecsokkentése, ilyenkor lehet manuélisan vagy kulonbdz6 valtozokivalasztasi
modszerekkel valasztani, hogy a véletlen eltérések csokkenjenek, a modell pedig javuljon.
Létezik az intervallum PLS (iPLS), melynek Iényege, hogy nem a teljes vizsgalt
hullamhossztartomanyt alkalmazza, hanem valtozéablakokra bontja a spektrumot és csak azt
hasznélja fel a modellezéshez, amelyik hasznos informéacidval rendelkezik [60]. Ezek a
valtozoablakok, melyek intervallumok, meghatarozott szamu, egymassal szomszédos
valtozokat tartalmaznak. Tehat iPLS soran donteni lehet az intervallumok kivalasztasanak
fajtajarol, a valtozoablakok megtartani kivant szdmarol €s az ablakok szélességérdl modellezési
feladattol fiiggben. Az IPLS két fajtaja ismert, az ,,elére halad6” PLS (angolul ,,forward PLS”)
és a ,.forditott” PLS (angolul ,,reverse PLS”). Az el6re haladd PLS soran a valtozdablakok koziil
a legkisebb hibaval rendelkez6t61 elindulva addig adodik a modellhez még tobb ablak, amig az
Ujabb hozzéaadasaval mar nem javul a modell. Ez ugy térténik, hogy minden 0j ablak hozzaadasa
utan modellt illeszt a program az aktudlis adathalmazbdl, majd meghatarozza a
keresztellendrzés (angolul ,,Cross-Validation”, CV) hibajat, az RMSEcy értékét. Ezeket
hasonlitja 6ssze és donti el, hogy mely valtozdintervallumok hozzaadasa javitja a
meghatarozast. A forditott PLS soran pedig ennek ellentéte torténik, tehat az egész spektrumbol
indul ki és addig veszi ki a valtozoablakokat, amig a legjobb modellt kapja, tehat amig egy Uj

intervallum kihagyasa nem javitja a modellt.

Egy masik modszer a genetikus algoritmussal torténd valtozokivalasztas (GA-PLS).
Ebben az eljarasban a valtozok kombinalasaval jonnek létre olyan valtozéablakok, amelyek a
Iényeges informaciot tartalmazzak a modellezéshez [61]. Els6ként az adathalmazt
részhalmazokra és ,,génekre”, tehat valtozdablakokra bontja a program, ezek alkotjak az
,egyedeket”, mas néven a regresszios modelleket, illetve a populaciot. Ezekbél PLS modelleket
hoz létre az algoritmus, majd ,.életreval6sag” szerint szelektalja a modelleket hibaértékik, az
RMSEcv szerint. Akik tulélték a szelektalast, a talélok keresztezddnek egymaéssal, igy U]
valtozdkat létrehozva. Ezek a valtozdk feltdltik a populaciot a kezdeti allapotra. Ezutan a
fennmaradd gének mutdldodnak egymadssal, véletlenszerli keresztezddés torténik, majd a

populaciobdl egy 0j generacio fejlédik, mely PLS modelleket épit fel. Ezzel lezarult egy
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¢letciklus, a kovetelményeknek megfeleléen bizonyos ideig megy ez a ciklus, igy a végso
populacio a legéletrevalobb génekbdl kertil ki, tehat azokat a valtozoablakokat adja eredményil
az algoritmus, amik a leghasznosabb informacidkat tartalmazzék a modellezéshez. Ez a fajta
modszer eldnye, hogy mig az iPLS soran gyakran a lokalis minimumot taldlja meg az
algoritmus, addig a GA-PLS a globalis minimumot. Azonban a GA-PLS tanitdsa nem mindig

ad ugyanolyan eredményt, nem reprodukalhato.

2.4.1.1.5 Keresztellendrzés és a latens valtozok

A modellépités ezeknek a véltozdablakoknak a felhasznélasaval torténik, majd ezt
keresztellenorzés koveti, mas széval a bels6 validalas [58]. Ez olyan adatpontokkal torténik,
melyeket nem tartalmaz a modell, ezek a CV értékek. A tobbi pont, ami felhasznalasra keril a
modell feleépitéséhez, a kalibracio (angolul ,,Calibration”, C) értékek. A keresztellen6rzésnek
szamos fajtaja ismert, tobbek kozott a ,redényszerti” (angolul ,,Venetian Blinds”), ahol a
valasztott kihagyassal minden soron kovetkez6 érték bekeriil a CV értékek koze, tehat minden
tizedik éerték példaul. Emellett hasznalatos még a ,,dobozszerii” (angolul ,,Contiguous Box”)
elrendezes is, melynél adott szamua adat dobozokba van rendezve és egy doboz lesz ebbdl a CV
értékek halmaza. De ezeken kiviil is vannak kiilonb6z6 valasztasi modszerek, mint példaul a
,,véletlen részhalmazszer(i” (angolul ,,Random Subsets™) valasztas. A modellek bels6 validalasa
soran meg lehet bizonyosodni az illesztés josagarol, valamint optimalizalas is torténik. Ez a mar
bemutatott, (1-5) egyenletekben szereplé paraméterekkel torténik, hasonldéan a validalashoz.
Igy a latens valtozok szaméanak megvalasztasa aszerint torténik, hogy a CV értékekre jellemz6
RMSE, R? és Bias értékek milyen esetben a legoptimalisabbak, a tulillesztés elkeriilésére is

figyelve.

2.4.1.1.6 Modell validalasa

Az optimalizalas utan validalas torténik a modellen fliggetlen mintakkal, a validalas
soran becsiilt (angolul ,,Predicted”, P) értékekkel, melyek jellemzdek lesznek az R?, az RMSE
és a Bias értékekre. A validalas soran altalaban vizsgalni lehet a mar bemutatott paraméterek
mellett a pontossag, a precizitas, a specificitas, a linearitas és a robusztussag kovetelményeit
[62].

A modell a validalast kovetéen alkalmazhatd uj, ismeretlen mintadk elemzésére. A
modell alkalmazhatdsaga az elsd 1épésben megtervezett kalibracids sorozattal definidlva lett,
azonban el6fordul, hogy a modell értelmezési tartomanyan kiviilre esik par adat. Ilyenkor két

paramétert lehet vizsgalni, a Hotelling T2 és a Q reziduum értékeket. A Hotelling T? egy
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tobbvaltozos t-probaként értelmezhetd, mely soran azt lehet vizsgalni, hogy az adott minta
milyen messze van a modell centrumpontjatol, mig a Q reziduum érték a megmagyarazhatatlan
varianciakra, a nagy reziduumokra ad jellemz6 értéket [63]. Emellett szdmos egyéb paraméter
van a kiugré pontok jelzésére, mint példaul az adatpontok tavolsaga egymashoz képest vagy a

hasonlosagi indexek.

2.4.2 Mesterséges intelligencian alapul6 modszerek

A nem linearis, tobbvaltozos adatelemzési mddszerek koziil emlithetd tobbek kozott a
polinomialis részleges legkisebb négyzetek maddszere (angolul ,,Polynomial Partial Least
Squares”, pPLS), a helyileg sulyozott regresszié (angolul ,.Locally Weighted Regression”,
LWR), valamint a timogatdvektorok (angolul ,,.Support Vector Regression”, SVR) mddszere.
A leggyakrabban el6térbe keriilo modszer azonban az ANN, mely alkalmazhato tobbek kozott
gyartasi idésorok eldrejelzésére, kiilonb6z0 mintak felismerésére vagy regresszids modellek

létrehozasara. [64]

Az ANN mikodése az emberi agy idegsejtjeinek informaciofeldolgozo
mechanizmusahoz hasonloan zajlik [65]. Ez egy szamitasi mddszer, mely a bemenetek és
kimenetek kozotti nem linedris Osszefliggéseket tarja fel kiilonbozé matematikai szamitasok
segitségével Gsszekapcsolt mesterséges neuronrendszereken keresztiil. A 4. abran egy emberi

és egy mesterséges neuron, valamint egy mesterséges neuralis halézat lathato.

(a) (b)
; ' o Bemenet Mesterséges
Dentrit ~ Sejttest Axon termindl ~ Kimenet — x,~_ neuroéng
X /Y Y
S Kimenet
’ < =_——_ Y2 x—— fExwi) —
X2 : Axonok YIRS, . 3 7
X3 ’ = 4 Y3 P Aktivaciés  Transzfer
X Informécié Y X~ faggvény  iggvény
1
Bemenet
()
Rejtett réteg
Bemeneti réteg 7T\

Kimeneti réteg

X; — s

— Y1
X, —

— Y2
X3 — =

— Y3
Xy — 7 2

y’ \ S\ y o yk

X, o

Hiba visszaterjesztés a sulyok beéallitasahoz

4. &bra: Egy emberi (a) és egy mesterséges (b) neuron, valamint egy neuralis halé (c) rajza [66]
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Az ANN alapvetd épitékovei a mesterséges neuronok. A neuronok tébb bemenetet
fogadnak, melyek rendelkeznek egy sullyal, ami meghatarozza a bemenet fontossagat. A
neuronok tovabba rendelkeznek egy eltolasi értékkel is. A neuron egy stlyozott 6sszeget képez
az aktivacios fuggveny segitsegével az eltolas és saly értékeib6l, melyre alkalmazza a ra
jellemz6 atviteli, transzfer fliggvényt. Ez a flggvény lehet példaul szigmoid, lineéris vagy
tangens szigmoid atviteli flggvény is [67]. A fliggvény a kapott stlyozott 6sszeget atalakitja
egy értékskalara, ez a mddosult érték lesz a neuron kimenete. Ez a kimenet lehet masik neuron
bemenete vagy a modell végs6 kimenete. A mesterséges neuronok altalaban minden kovetkez6
rétegben 1év6 neuronnal kapcsolatban vannak. Ezek a rétegek lehetnek bemeneti, rejtett és
kimeneti tipustiak [68]. A bementi rétegbe aramlik be a kilvilaghol az informécio, a rejtett
rétegben torténnek meg a szamitdsok, atalakitasok, majd a kimeneti rétegben 1évo
csomdpontokhoz jutva a végsé eredményt kapjuk. Altalaban az azonos funkci6ji neuronok,

csomopontok ugyanabba a rétegbe keriilnek a halon belil.

Egy megbizhatd ANN felépiteséhez optimalizalni lehet a neuronokat az atviteli
fuggvények és a bemeneti adatok tipusa szerint, valamint a halozatot is meg lehet valasztani
topoldgia, rétegszam, neuronszam és neurontipus szerint. Azonban ezenkivil a tanitast is lehet
optimalizalni a tanitas algoritmusa, a tanitdo paraméterek es a tanitds megallasanak feltételeit
megvalasztva. Felugyelt tanulds soran a hiba visszaterjeszteses tanitds (angolul
,backpropagation learning”) a jellemz6, melyhez ismert bemeneti és kimeneti adatparok
szlikségesek. A tanitas elso iteracios ciklusaban véletlenszeriien vagy beallitott stlyokat kapnak
a neuronok. Az adatok végigmennek a halézaton rétegrél rétegre, €s a neuronok kiszamitjak a
kimenetiiket az aktudlis sulyokkal. Egy meghatarozott hibafuiggvény kiszamitja a célérték és a
kapott kimenet kozott a hibat, majd ezt visszaterjeszti a korabbi rétegekbe. A hibak
minimalizalasa érdekében () sulyokat kapnak a neuronok és ezeket az iteralasokat addig végzi
az algoritmus, mig a lehet6 legkisebb hibat nem éri el a kimenet a célértékhez képest, igy
optimalizdlva az ANN modellt [69]. Tovabba a tanitas fligg egyéb paraméterek értékétol is.
Ilyen paraméterek az epoch szadm, az eltelt id6, a teljesitmény értéke, a gradiens értéke, az Mu
hiperparaméter értéke, valamint a hatékonysag és a négyzetdsszeg paramétere. Az epoch szam
azt jelenti, hogy mennyiszer megy végig a tanitas az egész adathalmazon, az eltelt id6 pedig a
tanitas kezdetétdl méri a tanitas végéig az id6t. A teljesitmény azt adja meg, hogy a beallitott
maodszerrel hogyan valtozik a modell javulasa, milyen kbézel van a célértékhez. A gradiens a
hibafiiggvény valtozasainak irdnyardl és sebességérdl ad informacidt, az Mu érték egy

hiperparaméter, mely a lépéskozoket szabalyozza. Végul pedig a hatékonysdg megadja a
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tanitasban résztvevd paraméterek szamat, mig a négyzetdsszeg a parameterek ezen értékét adja

eredményiil.

Az eddig bemutatott topologia az elérecsatolt neuralis halokra (angolul ,,Feedforward
Neural Network”, FFNN) jellemz6, melyekkel altalaban csoportositasi, osztalyozasi és
regresszios feladatokat lehet elvégezni, ezeket szoftveres érzékel6kben lehet alkalmazni [70].
A szoftveres érzékelok lényege, hogy hasznélatuk soran a termék vérhaté tulajdonsagai
kozvetetten, kizardlag mért folyamatparaméterek alapjan becsiilhetéek anélkil, hogy direkt

merésre lenne sziikség.

Ha a halétopoldgia megengedi, hogy az informéacio a kimeneti rétegbdl vissza tudjon
aramlani a rejtett rétegbe, visszacsatolt neuralis halokrol (angolul ,,Recurrent Neural Network”,
RNN) van sz0 [71]. A visszacsatolas azt jelenti, hogy a kimeneti értékek allando kapcsolatban
vannak a bemeneti adatokkal, dinamikusan véaltoztatjak azokat. Ezt akkor lehet hasznalni,
amikor a becsulni kivant adatsor nem fliggetlen, hanem az egyes értékek fiiggenek egymastol.
Ilyen példaul az id6jaras is, melyben az egymast kovetd napok idéjarasa fiigg egymastol,
befolyasoljak egymast. Igy idéjaras-elérejelzésre, nyelv- és beszédfeldolgozasra, valamint
gyartasi adatok idésorainak becslésére, a hibak elérejelzésére és a preventiv karbantartasra is

lehet hasznalni.

Topologia szempontjabol egy tovabbi példa neuralis haldra a konvolicids neurélis halo
(angolul ,,Convolutional Neural Network”, CNN), mely nagyon &sszetett halofelépitéssel
rendelkezik. Tobbek kozoétt tartalmaz konvolicids rétegeket a jellemzOék kinyeréséhez, de
emellett tobb dimenzidcsokkentd és osztalyozo, eldrejelzé rétegek is talalhatd benne. Igy az
egész halo tanitasa rengeteg adatot és szamitasi igényt kovetel, ezért vannak nyilt forraskdda,
elére betanitott algoritmusok, melyek kiindulépontot adnak az Uj probléma modellezéséhez és
a modell finomhangolasdhoz a bemeneti adatokra [72]. Ezeket a neurdlis halokat altalaban
képfelismerés, képkategorizalas, gepi latas, orvosi képalkotas és az 6nvezetd jarmiivek tanitasa

soran lehet hasznalni.

A mesterseges neuralis halok gazdag adathalmazokon képesek kiilonboz6 Ki- €s
bemeneti adatok kozotti dsszefuggést feltarni, folyamatosan alkalmazkodva akar a hianyos,
strukturalatlan kiindul6 adatkészletekhez is [73]. Hatranya, hogy a modell interpretalasa
sokszor nehézséget okoz, ugynevezett ,fekete doboznak” is szoktak Gket nevezni, tovabba
kevés adat mellett n6 a talillesztés esélye, igy nagyon sok adat sziikséges egy megfeleld6 ANN

modell megalkotasahoz.
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2.5 Célkitiizés

Az irodalmi attekintés alapjan elmondhat6, hogy a gyogyszeriparban a szakaszos
technol6gidk mellett az eldnyosebb tulajdonsagokkal rendelkezé folyamatos mddszerek is
egyre jobban elterjedhetnek a kozeljovoben. Ezzel parhuzamosan a hagyomanyos
minéségellenérzési gyakorlat, a QbT mellett a mindségbiztositas, a QbD koncepcioja is teret
nyerhet magéanak. Ezeket a folyamatos rendszereket PAT alkalmazasaval lehetdség van valos
id6ben, in-line nyomon kdvetni. PAT rendszerként kival6an alkalmazhat6ak spektroszkopiai
mddszerek, példaként emlitheté a NIR, valamint egy még modernebb iranyzat, a szoftveres
érzékel6k alkalmazasa is egyre jobban elterjed. A szoftveres érzékelék képesek a termék
vérhatd tulajdonséagait megbecsulni kdzvetlen mérés nélkul, csak a mért folyamatparamétereket
felhasznalva a modellezéshez, igy elkeriilheté az érzékeny és draga NIR spektroszkopia alapl

eszkozok alkalmazasa.

Ezért munkam soran célul tiiztem ki egy ikercsigas nedves granuldlason alapulo
integralt, folyamatos rendszer mikodésének mélyebb vizsgélatdt. Ez egy elterjedten
alkalmazott készitménytechnologiai miivelet, melyben a granulatumok mindségét
nagymértékben meghatarozza a rajuk jellemz6é nedvességtartalom. igy célom volt ennek a
tulajdonsagnak az in-line, valos idejii kovetése NIR spektroszkopiaval majd neuralis halon
alapulo gépi érzékeléssel, tovabba annak megallapitasa, hogy a kiilonb6z6 gyartasi paraméterek

hogyan befolyasoljak azt.
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3 FELHASZNALT ANYAGOK A GRANULALASHOZ

3.1 a-laktéz-monohidrat

A granuldlashoz alkalmazott kiinduldsi porkeverék egyik komponense ao-lakt6z-
monohidrét (Granulac® 70, Meggle Pharma, Németorszag), mas néven tejcukor volt, mely egy
szagtalan, édeskés izii, altalaban fehér kristalyos por, a tehéntej f6 szénhidratja. Szerkezete egy
galaktoz- és egy gliikbzmolekula 1,4-glikozidos kotésével jon létre, a glikoz a-pirandz, mig a
galaktoz p-pirandz térallasi. Osszegképlete CioH24012, molekulatémege 360 g/mol,

olvadaspontja kb. 202 °C, vizben nagyon jél oldddik. Szerkezeti képlete az 5. bran lathato.

HO—
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5. abra: Az a-lakt6z-monohidrat szerkezete

Gyakran hasznalhatd édesitOszerként, stabilizatorként és toltéanyagként is mind az
élelmiszeriparban, mind a gyogyszeriparban. Tébb venykdteles és vény nélkil kaphat6

gyégyszerben is megtalalhato ezaltal.

3.2 Kukoricakeményito

A kiindulasi porkeverék masik Osszetevdje a kukoricakeményitd (Roquette Pharma,
Franciaorszag) volt. Ez egy altalaban fehér, iztelen, szagtalan, higroszképos amorf por, melyet
a kukoricaszemekb61 nyernek Ki. Szerkezetében a-D-gliikopirandz gytirtik alkotnak amiloz és
amilopektin lancokat. A glik6zegysegek 1,4-glikozidos kotéssel kapcsolodnak egymashoz az
amildzban, feltekeredett eldgazas nélkili, hosszu lancot eredményezve. Mig az amilopektinben
1,4-kapcsolatok mellett vannak 1,6-glikozidos kotések is, ezaltal egy elagazd lancot
eredményezve. Altalanos 6sszegképlete igy (CeH100s)n, olvadaspontja kb. 257 °C, hideg vizben
nem, mig meleg vizben Kkolloid rendszert alkotva oldodik. A keményit6t felépité amiloz és

amilopektin altalanos szerkezeti képletei a 6. abran talalhat6ak.
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6. abra: Az amil6z és az amilopektin altalanos szerkezete, n ~ 300-600

Y ///r

A haztartasokban gyakran alkalmazott stiritdanyag, emellett hasznalhato kiilonboz6
ragasztdéanyagok és bevonatok keszitésénel, papirgyartashoz és a textiliparban is. De van
szerepe kartevok elleni védelemben is, valamint orvosi felhasznéldsa is ismert, a

glikogénraktarozasi betegségben (angolul ,,Glycogen Storage Disease”, GSD) gyujt segitséget.

3.3 Polivinil-pirrolidon (PVP)

A granulalé folyadékként PVPK30 (Kollidon® 30, BASF, Németorszag) vizes oldatat
alkalmaztam. Ez egy altalaban fehér, szagtalan, iztelen, higroszképos amorf por, mely nagyon
jol oldodik vizben. Monomer egysége az N-vinilpirrolidon, altalanos 6sszegképlete igy
(CeHaNO)n, tivegesedési hdmérséklete kb. 165 °C. Altalanos szerkezete megfigyelhetd a 7.

abran.

-
£y

7. dbra: A PVP éaltalanos szerkezete

Sok felhasznalasi teriilete van, tobbek kozott az élelmiszeriparban adalékanyagkeént,
kiilonboz6 testapolasi termékekben is eléfordul, valamint a nyomtatok tintaiban is fellelhetd.
Emellett koto- és komplexképz6 anyagkent alkalmazhat6 a mezégazdasagban, specialis adalék
tovabba akkumulatorokhoz. Orvostechnikai vonatkozéasa is ismert, szemcseppekben,
kontaktlencsékben is megtalalhatd, tablettak kotdanyaga, valamint joddal alkotott komplexe

fertOtlenitdszerként hasznalatos.
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4  ALKALMAZOTT MODSZEREK

4.1 A folyamatos rendszer

Egy olyan folyamatos gyartosort alkottam meg, amely a kiinduldsi porkeverék
adagolasatol a NIR spektrumok felvételéig folyamatos (zemmddban és integraltan, egy
gyartéegységként lizemelt. A rendszer tartalmazta a kezdeti adagolast, az ikercsigas granulalast,
a folyamatos szaritast és a granuldtumok Orlését is. A NIR spektrumok felvétele az Orlést
kovetden tortént a granulatumok maradék nedvességtartalmanak in-line mérése céljabdl. A
kisérletek kozben kovettem tovabbéa a granulalas és a szaritas fontosabb folyamatparamétereit
a SIPAT szoftver segitségével. A folyamatos rendszer a 8. abran lathat, mig az elvégzett

kisérletek 0sszefoglalésa az 1. tdblazatban talalhatdak.

8. abra: Az integralt, folyamatos gyartosor: (1) gravimetrikus adagolo, (2) ikercsigas
granulald, (3) folyamatos szaritéberendezés, (4) oszcillacios 6ris, (5) NIR szonda, (6)
szamitégép a valos ideji, in-line nyomon kovetéshez
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1. tblazat: Az elvegzett kisérletek

Kisérlet szdma Adagold Szarito
1. Brabender
2 MechaCAD® 1.
3
4,
K-Tron
5 2.
6
4.1.1 Adagolo

A fizikai porkeverék 89 tomeg% a-laktéz-monohidratot és 11 témeg%
kukoricakeményitdt tartalmazott, igy placebo rendszeren mentek a kisérletek. A porkeverékek
adagolasat megeldz6en manudlisan kimértem és homogenizaltam azokat, majd a granulalod
garataba tortént az adagolas 1-2 kg/h adagolasi sebesség mellett. Az 1. kisérlet soran allando
tomegaram mellett, gravimetrikus tzemmddban tortént a kiindulasi porkeverék adagolasa egy
ikercsigas berendezées (DDW-MDO-MT tipustu, Brabender Technologie, Duisburg,
Németorszag) segitségével. A 2. kisérletben egy masik adagolot (MechaCAD®, Dunakeszi,
Magyarorszag) hasznaltam, mivel ennél a tipusu adagolonél lehetséges volt egy szoftver
(Videometry) alapt nyomon kovetése az aktualis adagolasi sebességnek. A 3-6. kisérleteket
pedig egy harmadik adagoloval (K-SFS-24 tipusu, K-Tron, Niederlenz, Svajc) vegeztem el, az
aktudlis adagolasi sebességet ebben az esetben is kdvettem egy kamera, egy szoftver (pylon
Viewer) ésa YOLO algoritmus alkalmazasaval. Az adagolé adagolasi sebességében kisebb volt

az ingadozas és nagy kapacitasa miatt nem kellett Gjratolteni.

4.1.2 lkercsigéas granulalé berendezés

Az adagolobdl a porkeverék a multifunkciondlis ikercsigas granulalé berendezés
(QuickExtruder® TS16 tipust, Quick2000 Kft., Tiszavasvari, Magyarorszag) garataba jutott. A
granulalo csigai 16 mm atmérdjiek, 40 cm hosszlak, azonos iranyba forgd, egymasba hatolo
kialakitdsuak voltak. A poradagolas sebességét ndvelve parhuzamosan ndveltem a
csigafordulatszamot is: 1 kg/h adagolasi sebesség esetén 200 rpm, 2 kg/h esetén 400 rpm
fordulatszamot alkalmaztam. A csigakonfiguracié 3 szallito- és 2 gyurdzonat tartalmazott. A
gyur6zénak mindegyike 5-5, egymashoz képest 45°-os szoget bezard gyardelembol allt. A 9.

abran a kisérletek soran alkalmazott csigakonfiguracié lathato.
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Poradagolias Granulalo folyadék adagolasa )
M Anyagaram
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9. bra: A hasznalt csigakonfiguracio sematikus vazlata, szallito elemek (SzE), gyuré elemek (GyE)

A granuldlo elsé zonajaba tortént a poradagolas, mig a masodik zonajaba aramlott egy
perisztaltikus pumpa (Watson-MarIow 120 U tipust, Wilmington, USA) segitségével egy
oldata volt. A pumpat minden kisérlet el6tt kalibraltam kiilonb6zé rpm értékeken, 3
parhuzamos méréssel. Mértem az 1 perc alatt adagolt granulalé folyadék tomegét, majd ebbdl
kiszamitottam az adott fordulatszamokhoz tartozd 1 rpm-nek megfelel adagolasi sebességeket.
A kisérletek soran elérni kivant folyadék-szilard arany (angolul ,liquid to solid ratio”, L/S)
értékei 0,08 és 0,14 voltak, igy a kalibracio alapjan ugy allitottam be a pumpa rpm értékét, hogy
a folyadék adagoldsa ennek megfeleld legyen. Igy 2,9 és 12,2 rpm kozott valtozott a pumpa

adagolasa a kisérletek alatt.

4.1.3 Folyamatos szaritoberendezés

Az 1-3. kisérletek alatt az 1. horizontalis, folyamatos tzemmaodu fluidagyas szaritéval
(Quick2000 Kft., Tiszavasvari, Magyarorszag) végeztem el a granulatumok szaritasat. A
berendezés 4 szaritasi zonaval rendelkezett, zoénanként beallithaté volt a szaritdé levegd
térfogatarama ¢és az els6 3 zona homérséklete is. A kisérletek alatt 30 és 90 °C kozott
valtoztattam a leveg6 hdmérsékletét, valamint 60 és 120 I/perc kozott a levegd térfogataramat.
A nedves granulatumok egy perfordlt fémlemezen keresztiil, a felmelegitett levegd aramanak
lentrél felfelé torténod fivasaval szaradtak, ekozben a fémlemez allando, 50 Hz-es frekvenciaval
egy vibracios motor segitségével rezgett, ezzel is el6segitve a szaradast. A laborban kicseréltem
a szaritét, igy a 4-6. Kkisérletek kozben a 2. szaritot (Quick2000 Kft., Tiszavasvari,

Magyarorszag) alkalmaztam, melyben mar a 4. zona szaritasi hémérséklete is beallithato volt.
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4.1.4 Orlé

Egy 800 pum lyukatméréjii szitabetéttel rendelkezd, multifunkcionalis 6rléberendezéssel
(Quick2000 Kft., Tiszavasvari, Magyarorszag) a megszaradt granulatumokat oszcillacios

Uzemmodban éroltem 150 1/perc oszcillacios sebességgel.

4.1.5 In-line, NIR spektroszképia alapu kiértékelés

Az 6rlés utan egy U-alaku csatornaval rendelkezé vibracios adagoloval (Fritsch
Laborette 24, Idar-Oberstein, Németorszag) elszallitottam a megszaritott és ledrolt
granulatumokat. A NIR spektrumokat felvevé Bruker MPA FT-NIR spektrométer (Bruker
Optik GmbH, Ettlingen, Németorszag) szondajat a vibraciés adagold felé helyeztem. A

spektrométer és a kiserleti elrendezés a 10. abran lathato.

10. abra: A NIR spektrométer (a) és a kisérleti elrendezés (b): (1) oszcillacids
orld, (2) vibracios adagold, (3) NIR szonda, (4) szaraz granulatum

A spektrumok felvétele reflexids tizemmodban tortént, 8 cm™ felbontas mellett 4000-
12500 cm™ mérési tartomanyban. A gyiijtétt spektrumok 8 mérés atlagabol adodtak, egy
spektrum felvétele nagyjabol 9 masodpercet vett igénybe. A spektrumok felvétele az OPUS
(Bruker, Németorszag) szoftverrel tortént, ezek Kkiértékelése soran MATLAB 23.2
(MathWorks, USA) és PLS Toolbox 8.9 (Eigenvector Research, USA) alkalmazasokat
hasznaltam. gy in-line, valés idében tudtam kovetni a megszaritott granulatumok maradék

nedvességtartalmat egy Matlab szkript [74] és egy PLS modell segitségével.
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4.1.6 Szaritasi veszteség mérése

A granulatumok nedvességtartalmat off-line is meghataroztam, hogy ellendrizni,
validalni tudjam a NIR eredményeit. Ezért a kisérletek soran minden beallitas mellett mintékat
vettem, melyeknek feljegyeztem a tomegeét, majd szaritoszekrényben 24 6ran keresztul 105°C-
on (tdmegallanddségig) szaritottam azokat. Ezutan lemértem ismét a tomegiket és a két

tomegbdl szamitottam ki a granuldtumokra jellemzé szaritasi veszteséget.

4.1.7 A gyartasi beallitasok nyomon kovetése

A gyartésor monitorozasat a SIMATIC SIPAT V5.1 szoftver segitségével végeztem. A
granulald, a szaritd és az Orl6 is csatlakozott a SIPAT szoftverhez, igy 5 masodpercenként
tudtam kovetni az aktualis gyartasi paramétereket. Ezek a paraméterek az ikercsigakon mért
nyomaték, a granuldlas hdmérséklete zondkra felbontva, a granulalas fordulatszdma, valamint
a szarito leveg6 térfogatarama és hoémérséklete voltak szintén zonanként. A granulalé folyadék
tomegét egy mérleg segitségével mértem, ami szintén kapcsoldodott a SIPAT rendszerhez, ebbdl
kiszamoltam a tdmegcsokkenést, majd a valos adagolasi sebességet. A MechaCAD® adagolot
a Videometry szoftver segitségével értékeltem ki (2. kisérlet), mig a K-Tron adagolot egy
kamera (acA4112-30uc tipust, Basler ace, Németorszag) és a pylon Viewer szoftver
segitségével, valamint a YOLOV5 (You Only Look Once) algoritmussal kovettem (3-6.

Kisérlet).
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5 AKISERLETEK EREDMENYEI ES ERTEKELESUK

5.1 Elokisérletek, elokésziiletek az in-line kovetés meqgvalésitasahoz

Munkamat a 4 1épésbol allo, integralt, folyamatos gyartésor megalkotasaval €s az in-

line, valds idejii kovetés lehetséges megvaldsithatosaganak vizsgalataval kezdtem.

5.1.1 Pumpa kalibraciéja

Megvizsgaltam a granulalé folyadék adagolasat biztositd perisztaltikus pumpa

megfeleld mikodését egy kalibracio elkészitésével. A kalibracios egyenes a 11. abrén lathato.
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11. abra: Perisztaltikus pumpa kalibracids egyenese

A 11. dbran megfigyelhetd, hogy a kalibralas megfeleld volt, az 1 rpm-nek megfeleld

adagolasi sebességre 0,0274 kg/h adddott. A kalibraciot minden kisérlet el6tt megismételtem.

5.1.2 Poradagolas kovetese

A hasznalt 3 adagold kozil egyiket sem tudtam csatlakoztatni a SIPAT rendszerhez. A
2. kisérlet soran a MechaCAD® adagolébdl sikeriilt kinyerni a valds poradagolasi sebességet a
Videometry szoftver segitségével, mely a porkeverék tomegcsdkkenését rogzitette negyed
masodpercenként. Ezekre mozgé atlagot illesztettem 35 masodpercre, mivel a szoftver nagyon
kis id6kozonként rogzitette az adatokat, ezért igy ki tudtam sziirni a véletlen ingadozasokat.

Ebbdl szamoltam végiil ki a porkeverék adagolasi sebességét.
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A 3-6. kisérletek soran a K-Tron adagolobdl Ggy nyertem Ki az adatokat, hogy egy erre
alkalmas kameraval felvételeket készitettem az adagolo kijelzdjérél, melyen tobbek kozott az
aktualis porkeverék tomegét lehetett kdvetni. A pylon Viewer szoftver segitségével, 50 000 ps
expozicios idovel, 100 ms gyakorisaggal, 150x400 képpontméretii képeket készitettem a
Kisérletek soran. A 3. kisérletnél a gyakorisdg 1 masodperc volt, mig a 4-6. kisérlet esetében
mar 100 ms, hogy még pontosabban kdvethessem a rendszert. Ezeket a képeket kdrbevagtam
ugy, hogy csak az aktudlis tomeg latszddjon, majd egy CNN segitségével a képeken 1évo
szamjegyeket felismertettem. El6szor 482 kép annotalasaval, ami nagyjabol 200 db. szamjegy
bejelolését jelentette minden szamjegybdl, létrehoztam egy modellt a Roboflow program
segitségével. A modellt a YOLOV5 nyilt forraskédu CNN-nel tanitottam, a tanitas paraméterei
batch, epoch és img esetében is 100 értékre voltak beallitva. A batch az egyszerre vizsgalt képek
szamat adja meg egy iteracio alatt, az epoch az egész adathalmazon megtortént tanulas szamat
adja, mig az img paraméter a bemenetkéent adott képek szdmat adja meg. Ezt a tanulasi ciklust
haromszor végeztem el a modell sulyainak optimalizalasa érdekében, igy egy 300 epoch
paraméter(i modellt kaptam. A felismerés masodpercenként egy keép készitésenél 85%-nal
nagyobb, mig masodpercenként 10 képnel tdbb, mint 97%-0s volt a modellel 50%-0s
konfidenciaintervallum mellett, igy konnyen kiértékelhetové valt a porkeverék adagolasi
sebessége is valds idoben. A felismert szamokat egy MATLAB koddal a képen 1évo
koordinataik szerint sorba rendeztem, majd az igy megkapott aktualis tomegekbd1 kiszamoltam
az adagolasi sebesseget, melyre 60 masodperces mozgo éatlagot alkalmaztam a véletlen

ingadozasok elkerilése végett.

Az 1. kisérletben a szilard anyag adagolasat nem mértem, mivel ez egy elékisérlet volt,
ekkor csak a NIR miikodését ellenériztem. A 2. Kisérlet soran MechaCAD, mig a 3-6. Kisérletek

soran K-Tronnal méertem a valds poradagolasi sebességet.
5.1.3 Nedvessegtartalom kovetése NIR spektroszkdpiaval

5.1.3.1 PLS1 modell validalasa

A széritas modellezése céljabol kivalasztottam a granulalds L/S értékét, a kiindulasi
porkeverék tomegaramat, illetve a szaritd levegd térfogatdramat és hOmérsékletét, mint a
rendszer lehetséges CPP értékeit. Ezeknek a valtoztatasaval értem el, hogy kiilonboz6 beallitasi

szintek mellett kiillonbozd nedvességtartalmu granulatumokat tudjak gyartani.

A granulatumok maradék nedvességtartalmat in-line kovettem NIR spektroszkopiaval.

A Kkutatdcsoportban korabban fejlesztettek egy PLS modellt (PLS1, paraméterei a 4.
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tablazatban), de megvaltoztak tobbek kozott a vizsgalt anyagok és berendezések is. Ezért
validaltam a modellt, hogy tovabbra is jol miikodik-e, valamint megprobaltam rajta javitani.
Ehhez az 1. kisérletet vegeztem el, ahol NIR spektroszkopiaval felvettem in-line a spektrumokat
és a PLS1 modell alkalmazasaval becsiltem a nedvességtartalmat, valamint off-line méréseket
is elvégeztem a szaritdszekrényben mérve a mintak szaritasi veszteségét. Szerettem volna a
NIR modell értelmezési tartomanyat is névelni, igy tovabbi mintaknak, a porkeveréknek még
granulalas elott és egy magasabb, L/S = 0,17 nedvességtartalmi, nem szaritott
granuldtumoknak is lemértem a nedvessegtartalmat. Az 1. kisérletben vizsgalt beallitasok a 2.
tablazatban, a kisérlet soran gytijtott mintak mért és becsilt nedvességtartalma a 3. tablazatban

és a 12. abran talalhatdak.

2. tablazat: Az 1. kisérlet soran beallitott paraméterek

Bedllitas | Porkeverék adagolasi | L/S Szarito levego Szarito levego
szama (-) sebessége (kg/h) (-) | hémérséklete (°C) | térfogatarama (l/perc)
1 1,0 0,11 30 90
2 1,0 0,11 30 120
3 1,0 0,11 30 60
4 1,0 0,08 30 60
5 1,0 0,08 30 120
6 1,0 0,14 30 120
7 1,0 0,14 30 60
3. tAblazat: Az 1. kisérlet soran mért és becsilt nedvességtartalmak
Minta szama (-) Bgélll’tés Off—line mért PLS1 modellel becsult
szama (-) nedvességtartalom (%) | nedvességtartalom (%0)
1 1 1,417 2,165
2 1,952 2,432
3 5 1,889 2,539
4 2,090 2,283
5 3 2,208 2,683
6 2,371 2,658
7 4 2,045 2,636
8 1,711 2,508
9 5 1,439 1,953
10 1,196 1,822
11 5 2,325 2,343
12 1,868 3,020
13 7 3,198 3,482
14 4,449 4,202
15 Nedves 10,570 9,047
16 granulatum 10,330 8,579
17 10,504 9,767
18 Fizikai 1,033 0,944
19 porkeverék 1,057 0,932
20 0,991 1,106
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12. abra: PLS1 modell regresszios egyenese és validalasa

A 3. tablazatbol és a 12. abrarol lathaté, hogy a kisérletekbOl szarmazo mintak
nedvességtartalmat altalaban felllbecsili, mig a nedves granulatumokat pedig alul a PLS1
modell. igy arra jutottam, hogy bér elég pontos, a modell javitasa sziikséges. Ahhoz, hogy kis

eltéréseket is tudjak a modellel észrevenni, ehhez tovabb kell rajta pontositani.

5.1.3.2 PLS2 modell megalkotasa PLS1 modell javitasaval

A PLS1 modell javitasahoz az 1. kisérlet soran felvett spektrumokat is belevettem a
kalibracids adatkeszletbe. Ezutdn az 0j, PLS2 modellt optimalizaltam adatelokészités,

valtozokivalasztas, belsé validalas €s latens valtozok szamanak megvaltoztatasa soran.

A valtozdkivalasztas soran tébb variaciot is megvizsgaltam, végul a rendszerhez
legjobbnak tiiné genetikus algoritmust alkalmazva két léepésben meghataroztam a felhasznalni
kivant spektrumtartomanyokat. El6szor az algoritmust 50 valtozdablak szélességgel, majd az
ebbbl kapott eredményeket ismét egy 10 valtozo szélességl intervallum mellett végeztem el a
kivalasztast.

Adatel6készités soran szintén szadmos variaciot kiprobaltam, de végil a PLS1 modelinél
is alkalmazott masodrendi, 15 valtozo szélességli Savitzky-Golay simitast, normalast (SNV)

és atlagra centralast talaltam a legjobbnak. Az adatel6készités eredménye a 13. abran lathato.
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13. &bra: NIR spektrumok (a) adateldkészités (Simitas, normalas, atlagra
centralas) nélkiil és (b) adatelbkészitéssel

A keresztellen6rzési modszerek vizsgalata soran egy csoportos kihagyason alapulo
keresztellendrzési modszert alkalmaztam (,,Venetian Blinds”), mely soran a program
véletlenszertien Kivalasztott 10-tagl csoportokba osztotta az adatokat, és a csoporton belil
egyes elemeket becsult a tobbi felhasznalasaval.

A latens valtozok szamanak megvalasztasara a 6 tiint a legjobbnak a rendszerre nézve,

igy az adatsorra jellemz6 variancia 98,94%-at lefedtem. A 4. tablazatban foglaltam 6ssze a

PLS1 és PLS modellek fontosabb paramétereit.

4. tablazat: A NIR modell valtozasai a javitasa soran

Modell neve PLS1 PLS2
Modell tipusa PLS GA-PLS
Kalibral6 adatpontok szama 70 90

Savitzky-Golay simitas (rend: 2, valtozo szélesség: 15)

Adatelokészités Normalas (SNV)
Atlagra centralas
Latens valtozok szdma 4 6
311-320, 561-570, 741-
750, 851-860, 871-880,
Spektrumtartomany (nm) 518-1490 901-910, 941-950, 1151-

1160, 1201-1220, 1241-
1250, 1291-1300

Keresztellenorzés tipusa (-)

Venetian Blinds, csoportok elemszama: 10

RMSEc (%) 0,278 0,252

RMSEcv (%) 0,334 0,290
Tengelymetszetc (%) -1,33-10° -8,88-1016

Tengelymetszetcy (%) -0,0011 -0,0014

R%c (-) 0,984 0,989

R%cv (-) 0,977 0,986

LOD (%) 0,937 0,846

LOQ (%) 2,840 2,564
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A PLS2 modell validalaséra a 2. kisérletben (7. tablazat) is gyijtottem a spektrumokat
és vettem off-line mintakat, majd ezeket (20 minta) hasznaltam fel a modell validalasara. A
validalas eredményei az 5. tablazatban vannak, tovabba a PLS2 modell regresszids egyenese a
14. abrén lathato.

5. tdblazat: PLS2 modell validalasédnak eredményei

Modell neve PLS1 PLS2
RMSEpr (%) 1,046 0,418
Tengelymetszetr (%) -0,957 -0,256
R% (-) 0,918 0,949
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14. dbra: PLS2 regresszids egyenese

Az 5. tablazatban és a 14. abran lathaté paraméterek alapjan elmondhatd, hogy sikerilt
javitanom a PLS1 modellt. Sikeriilt mind a kalibralasra, mind a keresztellendrzésre és mind a
becslésre jellemzd RMSE értékeket csdkkenteni, valamint az R? értékeket novelni, ami a

modell javulasat mutatja az in-line, valés idejii monitorozas alkalmazhatdsagaban.

5.2 Modellezés szoftveres érzékelovel

5.2.1 ANN1 modell megalkotasa

Munkam f6 célja egy olyan ANN alapt modell fejlesztése volt, ami direkt mérés, NIR
spektroszkdpia nélkil, a mért folyamatparamétereket felhasznalva megbecsuli a termék vart

tulajdonsagait. Egy ilyen modell létrehozasahoz nagyon sok adat sziikséges. Eppen ezért a

35



tanitd adatkészlethez felhasznaltam korébbi kisérletek eredményeit, amiket a kutatdcsoport
tagjai (Domokos Andrés és tarsai [75]) régebben mértek a folyamatos rendszeren. A munkajuk
soran tobb bedllitasvariaciot is kiprobaltak és mérték a granuldtumok nedvességtartalmét
kdzben. A tanité adathalmaz 108 adatsort tartalmazott (14. tablazat), egy adatsorban az adott
beallitasra jellemz6 paraméterek szerepeltek. Ezek a paraméterek lathatdak a 6. tablazatban.

6. tablazat: ANN1 modell bemeneti és kimeneti adatai
Paraméter neve Paraméter helye a modellben

Szarité levegé atlagos térfogatarama az 1-4. zonaban

Szarito levegé atlagos homérséklete az 1-3. zOnaban

Kiindulési porkeverék tdmegarama
L/S érték

Granulalé fordulatszama

Szarito levego atlagos homérséklete a 4. zonaban
Bemenetek

Granulalo homérséklete az 1. zonaban

Granulalo homérséklete a 2. zonaban

Granulalo homérséklete a 3. zonaban

Granulalo homérséklete a 4. zonaban

Alkalmazott 6rl6 tipusa

Szitabetét atmérdje

Granulatumok nedvességtartalma Kimenet

Az ANN1 modellt a MATLAB szoftverben alkottam meg a kutatocsoportban fejlesztett
kod alapjan. Egy FFNN modellt tanitottam hiba visszaterjesztéses modszerrel, elOre
meghatarozott bemeneti és kimeneti adatparok definidlasdval. A bemenetek voltak a
folyamatparaméterek, mig a hozzajuk tartozé nedvességtartalom volt a kimenet. A tanitas els6
Iépeseként behivtam a bemeneteket és kimeneteket tartalmazd matrixokat a MATLAB
szoftverbe, majd felosztottam azokat kalibrald és ellen6rz6 adatsorokra. Ellen6érzé adatsornak
valasztottam véletlenszerlien az adatsorok 20%-at, igy 22 ellen6rz6 és 86 kalibralo adatsort
kaptam. Ezutan elvégeztem a mesterséges neuralis halé optimalizalasat 1 és 10 neuronszam
kozott, 30 ismétléssel. Az optimalizalas soran tébb paraméter célértékét megadtam. Epoch
szamra 1000 db., teljesitmény, hatékonyséag és négyzetosszeg paraméterre 0, gradiensre 107 és
Mu hiperparaméter értékre 10'° célértéket adtam. Az eltelt idére nem adtam feltételt. A
teljesitmény értékét az atlagos négyzetes hiba (angolul ,,Mean Square Error”, MSE) modszerrel

mertem, melynek kiszdmitasa a (3)-as egyenletbdl egy négyzetre emeléssel torténik. Tanitd
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algoritmusként Bayes-féle reguléciot hasznaltam, mely a hibafliggvényhez egy plusz regulacios
tagot ad, mely figyelembe veszi az adott sulyok értékét, igy dinamikusan véltoztatva azt,
elkerlli a talsdgosan komplex felépitest, ezzel elkerilve a tulillesztést. Ezért is alkalmaztam,
mert nagyon jo kis adathalmazbdl valo tulillesztés elkertlésére. Az optimalizdlas eredményeit

a 15. &bran dsszegeztem.
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15. abra: A tanitas RMSE értéke (a) a kalibréaciora és (c) a becslésre, valamint R? értéke (b) a
tanitasra és (d) az ellendrzésre az ANN1 modellnél

Lathato a 15. abrarol, hogy a legkisebb széras minden esetben 1 db. neuronszamnal volt,
valamint ennél a neuronszamnal tlintek a becslések a legjobbnak, tovabba a talillesztés

elkertlése miatt az optimalis neuronszamnak az 1-et valasztottam.

A megfeleld neuronszam kivalasztasat kovetéen bootstrap Ujramintazést hajtottam
végre az adathalmazon, egy, a kutatocsoportban fejlesztett kdd alkalmazésaval. Ez egy
statisztikai modszer, mely soran a mintak kivalasztdsa ujra és tjra véletlenszeriien torténik,
ezzel javitva a tanitas robusztussagat és a tulillesztés veszélyét is csokkenti [76]. Ezt 500 db.

ismétléssel végeztem el, igy jobban altalanositva a modellt.

Ezutan kiértékeltem a bootstrap Ujramintazassal kapott regressziokat a tanitd €s az

ellen6rzd adathalmazra, ezek a 16. dbrak vannak.
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16. dbra: ANN1 regresszids egyenese

Az RMSE érték a tanitdo mintakra 0,463%, mig az ellen6rz6 mintakra 0,615% volt, igy

elmondhat6, hogy a modell megfeleld.

5.2.2 ANN1 modell alkalmazasa

Az elkészitett ANN1 modellt a 2. és 3. kisérlet soran alkalmaztam és 6sszehasonlitottam
a javitott NIR modell altal becsult értékekkel, valamint az off-line mért nedvessegtartalmakkal.
A Kisérletek soran a granulald fordulatszama a 4.1.2 fejezetben leirtak alapjan valtozott a
poradagoldsi sebességgel parhuzamosan, mig a tovabbi bemenetekként alkalmazott
folyamatparaméterek, mint az 6rld tipusa, a szitabetét atmérdje ¢és a granulaldé homérséklete
zénankent a kisérletek soran nem valtoztak. A Kkisérletek soran alkalmazott beallitdsok a 7. és
8. tablazatban lathatdak.

7. tAblazat: A 2. kisérlet soran beéllitott paraméterek

Beallitas | Porkeverék adagolasi | L/S Szarito levego Szarito levego
szama (-) sebessége (kg/h) (-) | hémérséklete (°C) | térfogatarama (l/perc)

1 2,0 0,08 30 60

2 1,0 0,08 30 120

3 1,0 0,14 30 120

4 1,0 0,08 30 60

5 2,0 0,14 30 120

6 1,0 0,14 30 60

7 2,0 0,14 30 60

8 2,0 0,08 30 120

9 1,0 0,14 50 120
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8. tdblazat: A 3. kisérlet sorén beallitott paraméterek

Beallitds | Porkeverék adagolési | L/S Szarito levego Szarito levego
szama (-) sebessége (kg/h) (-) | hémérséklete (°C) | térfogatarama (l/perc)

1 2,0 0,08 30 120

2 2,0 0,14 30 60

3 1,0 0,14 30 120

4 1,0 0,08 30 60

5 1,5 0,11 40 90

6 1,0 0,14 50 120

7 2,0 0,08 50 120

8 1,0 0,08 50 60

9 2,0 0,14 50 60

10 1,0 0,14 90 120

11 1,0 0,08 90 60

12 2,0 0,08 90 120

13 2,0 0,14 90 60

14 1,0 0,14 20 60

A Kisérletek soran mintakat vettem kiilonb6z6 beallitasok mellett, a modellekkel becstilt
és az off-line mért nedvességtartalom 0Osszehasonlitdsa erdekében. Az ANNI1 modell
bemeneteiként felhasznalt pontos, mért folyamatparameéterek, melyek a kisérletek soran

folyamatosan valtoztak a 17. és 18. abran megfigyelhetéek.
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17. &bra: A 2. kisérlet fontosabb pontos, mért folyamatparaméterei, szammal az adott beallitas jeldlve
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18. abra: A 3. kisérlet fontosabb pontos, mért folyamatparaméterei, szammal az adott beallitas jel6lve
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Az Osszegyljtott adatokat a Kisérletek sordn az ANN modell bemeneteiként
felhasznalva meg tudtam becstini az ANN1 modellel, hogy milyen kimeneti értékeket, tehat
nedvességtartalmakat lehet varni egyes bedllitasoknal. Ezt 6sszehasonlitottam az off-line és a
NIR modell altal kapott eredményekkel, melyeket a 19. és 20. abran mutatok be.

I
——ANNI1
® —NIR
6 @ off-line

Nedvességtartalom (%)

0 | 1 | | | 1 | 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Eltelt id6 (perc)

19. abra: ANNL1 és NIR modell dsszehasonlitasa a 2. kisérlet soran, szammal az adott beéllitas jel6lve
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20. abra: ANNL1 és NIR modell 6sszehasonlitasa a 3. kisérlet soran, szammal az adott beallitas jel6lve

Az ANN1 modell megfeleldsége a NIR modellhez van hasonlitva, azzal van validalva.
A 19. és 20. abran is lathatd, hogy az ANN1 modellel becsult nedvességtartalmak kdzel vannak

a NIR modell értékeihez, az ANN1 modell RMSE értékei a NIR modellre vonatkoztatva a 2.
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Kisérletben 0,781%, mig a 3. kisérletben 0,696% voltak, igy az ANNI1 modell megfeleld.
Tovéabba az eredményekbdl latszik, hogy mind a NIR, mind az ANN1 modell becslése az off-
line mért értékek korll szorddnak. Azonban a 19. abran lathatd, hogy a 2. Kkisérlet 2-4.
beéllitasai alatt a NIR modell és az off-line mintdk kozott nagy az eltérés, nem latszanak a
trendek. Ezért kiszamoltam a kisérleteknél minden egyes adatpontra a Hotelling T2 és Q
reziduum értékeket és ezt Osszehasonlitottam a kalibracié Hotelling T? és Q reziduum
értékeivel. A kalibraci6 szorasadnak tobb, mint 50-szerese jellemezte a 2-4. beéllitas
spektrumait, ami altalaban a kiugré pontokat, ismeretlen tobbletvariancia jelenlétét feltételezi.
Ebbél kovetkeztetve a 2. kisérlet ezen szakaszan a modell értelmezési szakaszan Kkiviil es6
spektrumok vannak, a modell nem miikodott megfeleléen. Ez azért lehetett, mert a NIR szonda
altal pasztazott granulatumagy helyenként szétnyilt, igy a spektrumba belekerilt az
aluminiumsin NIR spektruma is, ami ezt a fajta eltérést okozta. Ennek elkeriilése végett
kozelebb helyeztem a NIR szondat a vibracios adagolo elejéhez, igy a tobbi kisérlet soran mar
megfeleld NIR spektrumokat tudtam felvenni, nem kaptam kiugro értékeket, a modell
megfelelden miikodott. Ezzel szemben az ANN1 modell a 2. kisérlet 2-4. beallitasi szakaszan
hasonlé trendet mutatott az off-line mért eredményekkel, értékiik kdzel voltak egymashoz. A

21. abran lathat6 sargaval jeldlve a vizsgalt kisérlet tartomanya.
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21. dbra: ANN1 és NIR modell dsszehasonlitasa a 2. kisérlet soran, szdmmal az adott beallitas,
sargaval pedig a NIR modell értelmezési tartomanydn kiviil esé spektrumok jelolve

Az ANN1 modell igy 2 kisérleten is sikeres volt, ezzel is szemléltetve in-line, valos
idejti alkalmazhatosagat, aminek kdszonhetden mar NIR spektroszkopia nélkiil is lehetségessé

valt a nedves granulalas in-line nyomon kovetése, igy munkam f6 céljat elértem.
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5.2.3 ANN1 modell alkalmazasa egy modositott rendszernél

Az 1. szaritot, amelyet az 1-3. kisérleteknél alkalmaztam, kicseréltem a 2. széritora, igy
bizonyos paraméterek, mint a tartézkodasi id6 és a 4. zona homérsékletének beallitasa
megvaltozott. Mig az 1. szdritonal a tartozkodasi id6 120 masodperc volt és a 4. zona
homérsékletét nem lehetett bedllitani, addig a 2. szaritd esetében a tartdézkodasi ido 70
masodperc volt és a 4. zona hdmérsékletét be lehetett allitani. gy megvizsgaltam, hogy
mennyire alkalmazhat6 a megvaltozott rendszeren az ANN1 modell, valamint mennyire
kdnnyen modosithatd, hogy az Uj rendszeren is alkalmazhat6 legyen. Ehhez a 4-6. kisérleteket
végeztem el. A 2. és 3. kisérletekhez hasonl6an ezekben a kisérletekben sem véltozott az
alkalmazott 6rld tipusa, a szitabetét atmérdje és a granuldld egyes zonaiban beallitott
homérsékletek sem, mint bemeneti paraméterek. Ezenkivul allando L/S értékkel (0,14)
dolgoztam a 4-6. kisérletek soran, ezzel is egyszerisitve a rendszeren. A Kisérletek soran

vizsgalt beéllitasok a 9-11. tablazatokban vannak.

9. tdblazat: A 4. kisérlet soran beallitott paraméterek

Bedllitas | Porkeverék adagolasi | L/S Szarito levego Szarito levego
szama (-) sebessége (kg/h) (-) | hémérséklete (°C) | térfogatarama (l/perc)

1 2,0 0,14 90 120

2 2,0 0,14 50 120

3 1,0 0,14 30 120

4 2,0 0,14 30 60

5 1,0 0,14 50 120

6 1,0 0,14 90 60

10. téblazat: Az 5. kisérlet soran beallitott paraméterek

Bedllitas | Porkeverék adagolasi | L/S Szarito levego Szarito levego
szama (-) sebessége (kg/h) (-) | hémérséklete (°C) | térfogatarama (l/perc)

1 1,0 0,14 30 60

2 1,0 0,14 50 120

3 1,0 0,14 90 120

4 1,0 0,14 30 120

5 1,0 0,14 30 60

11. tblazat: A 6. kisérlet soran beallitott paraméterek

Beallitas | Porkeverék adagolasi | L/S Szarito levego Szarito levego
szama (-) sebessége (kg/h) (-) | hémérséklete (°C) | térfogatarama (I/perc)

1 2,0 0,14 30 120

2 2,0 0,14 90 60

3 2,0 0,14 50 60

4 2,0 0,14 30 60

5 1,0 0,14 50 60

6 1,0 0,14 90 60

A kisérletek beallitasainak kovetése a 22-24. dbrakon talalhato.
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22. dbra: A 4. kisérlet fontosabb pontos, mért folyamatparaméterei, szammal az adott bellitas jelolve
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23. abra: Az 5. kisérlet fontosabb pontos, mért folyamatparaméterei, szammal az adott beallitas jelélve
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24. dbra: A 6. kiserlet fontosabb pontos, mért folyamatparaméterei, szammal az adott bedllitas jelolve
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A kisérletek alatt az eldzéekkel ellentétben valamivel hosszabb ideig tortént egy
beallitds vizsgalata, 10 perc helyett 15-20 percig is akér. Ez a folyamatparaméterek és a
nedvessegtartalom minél allanddbb értéken tartdsa miatt volt, mert azt tapasztaltam, hogy nem

minden esetben allt be az allandosult allapot. A nedvességtartalmak becslésének eredménye a
25-27. dbrdkon megfigyelhetd.
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25. abra: ANNL1 és NIR dsszehasonlitasa a 4. kisérlet soran, szammal az adott beéllitas jel6lve
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26. abra: ANNL1 és NIR dsszehasonlitasa az 5. kisérlet soran, szammal az adott beallitas jelélve
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27. dbra: ANNL1 és NIR dsszehasonlitasa a 6. kisérlet soran, szammal az adott beallitas jeldlve

Lathato a 25-27. abrakroél, hogy a becslés az eddigiekhez képest rosszabb eredményeket
adott, az RMSE értékek a 4. kisérlet soran 1,490%, az 5. kisérlet soran 0,719%, mig a 6. kiserlet
soran 2,147% lettek.

A rosszabb becslések a szaritd Kkicserélése, a tartozkodasi ido és a 4. zoéna
hémérsékletének megvaltozasa miatt voltak. A tartozkodasi idé a 2. szaritonal révidebb volt,
mint a modell tanitasara hasznalt kisérletek soran, ezért becsiilhet az ANN1 modell a valésnal
alacsonyabb értékeket. Rovidebb tartozkodasi id6 mellett a 4-6. Kisérleteknél nedvesebbek
maradtak a granulatumok, mint a tanitasban szerepld kisérletek ugyanilyen beallitdsainal a
hosszabb tartdzkodasi id6 miatt. Az ANN1 modell tanitasa még az 1. szaritéval mért adatokkal
tortent, ezért becsuli a modell, hogy a granulatumok azonos bedllitasi szinten szarazabbak a
korabbi eredményekhez képest. Ezzel ellentétben a 4-6. Kisérletek soran a 2. szarité 4. z6naja
is fiitve volt, igy azonos beallitasoknal jobban megszaradtak a granulatumok. Bér a szarit6 4.
zonajanak hdmérséklete mar az ANN1 modellben is szerepelt bemeneti adatként, ennek kdzel
allando értéke tanitdé adathalmazban feltételezi, hogy a modell nem igazan hasznalta fel a
becslésre. igy a 4-6. kisérletek rosszabb becslése ennek a két ellentétes hatasnak tulajdonithato.
A 25-27. abrékon lathato, hogy a becslések altaldban a kisebb nedvességtartalmak felé tolodtak
el, igy feltehetSleg a rovidebb tartozkodasi id6 a kritikusabb hatas a granulatumok szaritasa
sordn. Azonban nem minden beéallitasnal figyelhetd ez meg, igy elmondhatd, hogy a
tartozkodasi idének és a 4. zona hémérsékletének a granulatumok nedvességtartalmara
gyakorolt hatasa egy bonyolult 6sszefliggés, ezért ez a modell az 0j szaritoval nem megfelel6en

miikodik, a modell javitasa sziikséges.
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5.2.4 ANNZ2 modell megalkotdsa ANN1 modell javitasaval

Ahhoz, hogy javitani tudjam az ANN1 modellt, kibdvitettem a tanité adatkészletet olyan
kisérletekkel, akiket a 2. szariton végeztem. Emellett bevezettem egy Uj bemeneti paramétert a
modellbe, ami a kiillénbség nagy részét okozza a 2 szaritd kdzott, ez a tartozkodasi id6. Ez az
1. szaritd esetében 120 masodperc, mig a 2. szaritonal 70 masodperc volt. A 4. kisérletet
kivalasztottam a tanitd adathalmaz bovitésére, igy a létrejové ANNZ2 modell az 1. és 2.
szaritobol szarmazdé tanit6 adatokkal is rendelkezett, ezaltal a becslések még
altalanosithatobbak. Az adathalmaz bévitésére a 4. kisérletben kdvetett folyamatparaméterek
75 méasodperces mozgd atlagabdl bedllitasonként kivalasztottam 3 adatsort az allandosult
allapot elérését koveten. Igy 18 0j tanité adatsort kaptam, melyekkel kib&vitettem a régi,
ANN1 modell tanitasat, 6sszesen 126 adatsoros bemeneti matrixot eredmenyezve (15. tablazat).
A szaritd levegd 4. zonajanak homérsékletéhez méar a régi modellben is kilon parameéter
tartozott, igy a szaritok kozotti kiulonbségek, a tartozkodasi id6 és a 4. zona hémérséklete

megjelentek a modellben.

Ezzel az 0j tanité adathalmazzal ujra elvégeztem az optimalizalast, tanitast. Az ANN1
modell optimalizalasahoz hasonld eredményeket kaptam. A 1 db. neuronszamhoz tartozo R? és
RMSE értékek vagy rosszabbak voltak, vagy nem javultak lényegesen tobb neuronszam
alkalmazésa esetén. Emellett a viszonylag alacsony adatmennyiség miatt magasabb szamu
neuronnal rendelkez6 modell valasztasa konnyen tulillesztéshez vezethet, igy optimalis
neuronszamnak ismét az 1 db. neuronszdmot valasztottam. Az ujramintazast kovetGen az

ANN2 modell regresszios egyenese a 28. abran lathato.
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28. abra: ANN2 regresszios egyenese
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A tanit6 mintdk RMSE értéke 0,440%, mig az ellen6rz6 minték értéke 0,676%. Ez

hasonlé eredmény, mint a ANN1 modell esetében, igy tovabbra is megfelelé a modell.
5.2.5 ANN2 modell alkalmazasa

A 2. és 3. kisérlet kovetett és beallitott paramétereit felhasznalva, az ANN2 modellel
megbecsiiltem a nedvességtartalmakat, ©sszehasonlitva az ANN1 modellben kapott
eredményekkel. Az eredmények a 29. és 30. abran megtekinthetoek.
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29. abra: ANN1, ANN2 és NIR 6sszehasonlitasa a 2. kisérlet soran, szammal az adott beéllitas jel6lve
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30. &bra: ANN1, ANN2 és NIR dsszehasonlitasa a 3. kisérlet soran, szammal az adott beallitas jeldlve
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A Kisérletekre kapott becslések hasonloak, valamivel jobbak az ANN1 modellel kapott

eredményekhez, az RMSE értékek dsszehasonlitasa a 12. tablazatban lathato.

12. tdblazat: RMSE értékek az ANN1 és ANN2 modellel a 2. és 3. kisérlet sorén

Modell neve ANN1 ANN2
RMSE a 2. kisérletben (%) 0,781 0,638
RMSE a 3. kisérletben (%0) 0,696 0,609

A 12. tablazatban lathat6, hogy a 2. és 3. kisérlet becsléseire hasonlo, kicsivel jobb
becsléseket kaptam. A f& célom az (j modellel az 0j szariton mért nedvességtartalmak
becslésének javitdsa volt, igy a 2. és 3. kisérleteknél a cél, hogy ne romoljon nagymértékben a

becslés, teljesult. Az 5. és 6. kisérlet becsléseire a 31. és 32. bran lathaté eredményeket kaptam.

ANN2

—NIR
L. @ off-line
—— ANNI1 ||

Nedvességtartalom (%)

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Eltelt id6 (perc)

31. abra: ANN1, ANN2 és NIR dsszehasonlitasa az 5. kisérlet soran, szammal az adott beéllitas jel6lve
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32. abra: ANN1, ANN2 és NIR 6sszehasonlitasa a 6. kisérlet soran, szammal az adott beallitas jel6lve
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Az 5. és 6. kisérlet RMSE értékei a 13. tdblazatban lathat6ak.

13. tdblazat: RMSE értékek az ANN1 és ANN2 modellel az 5. és 6. kisérlet soran

Modell neve ANN1 ANN2
RMSE az 5. kisérletben (%) 0,719 0,714
RMSE a 6. kisérletben (%0) 2,147 0,844

A 13. tdblazatban lathato, hogy az 5. kisérletnél hasonld, mig a 6. kisérletnél jelentdsen
javuld becslést kaptam. Béar tovabbra is vannak eltérések, a trend egyértelmiien lathato és a

kilénbségek feltehetéen tovabbi tanitd adatokkal csokkenthetéek lennének.

Bar nagymértékben megvaltozott a rendszer, nagyon kevés plusz adattal lényegesen
sikerilt javitanom a becslést. Ebb6l lathato, hogy mennyire robusztus ez a modell, mennyire
kdnnyen lehet alakitani, milyen jol tud alkalmazkodni a valtozasokhoz. Ez is alatamasztja a
modszerben rejlé potencialt, hiszen megvaltozott a rendszer, ennek ellenére nagyon gyorsan

lehetett javitani a modellt.
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6 OSSZEFOGLALAS

A folyamatos technologiak és velik egyiltt a PAT, mint minGségbiztositasi eszkoz
megjelentek a gyogyszeripar teriiletén is, de szélesebb korti alkalmazasuk elterjedéséhez még
id6 és kutatas sziikséges. Egy nagyon igéretes és modern PAT megkdzelités a szoftveres
¢érzékel6k alkalmazésa. Ezek ANN alapuak, a bemeneti és kimeneti adatok kdzotti nemlineéris
osszefiiggéseket feltarva becsléseket végeznek a vizsgalt folyamatra és a benne gyartott termék

varhat0 tulajdonségaira.

Dolgozatom célja egy olyan szoftveres érzékel6 fejlesztése volt, mellyel mar csupan a
mért folyamatparaméterekb6l meg lehet becsiilni az egyik leggyakrabban alkalmazott
készitménytechnoldgiai eljaras, a nedves granulalas sordn a granulatumok nedvességtartalmat,

kdzvetlen mérés nélkil.

Munkam soran ehhez elészor sikeresen valdsitottam meg egy integralt, folyamatos
gyartosor letrehozasat, mely nedves granulalason alapult placebo porkeverékkel. Ennek
kovetésére NIR spektroszkopiat €és egy gyartaskdvetd rendszert, a SIPAT szoftvert hasznaltam.
A rendszer alkalmazésa soran el6szor egy NIR spektrum alapu PLS modellel monitoroztam a

nedvességtartalmat in-line, majd a modell javitasat is sikerilt elérnem.

Végil a kovetett folyamatparamétereknek és az in-line mért nedvessegtartalomnak
koszonhetden megalkottam egy szoftveres érzékel6t, mely mar NIR spektroszkopia nélkil
képes volt megbecsiilni a granulatumok vart nedvességtartalmat. gy a valés idejti, in-line
folyamatkovetés olcsobban, spektroszkopias modszerek integralasa nélkul is megoldhat6, az
ipar szamara relevans és gazdasagos technikat nydjtva a folyamatos technolégiak teljes, 100%-
os mindségbiztositdsa felé. A moddszer jelentdségét alatdmasztja, hogy egy megvaltozott

rendszeren gyorsan, par adat modositasaval elérhetd volt megfeleld alkalmazhatdsaga.

A jovében szeretném nem placebo, piacon 1évé hatdoanyag granuldlasat és szaritasat a
folyamatos rendszeren kdvetni. Ehhez tervezem a modell paramétereinek kib6vitését, valamint

tovabbi kisérletek elvégzését a modell javitasa érdekében.
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8 FUGGELEK

14. tdblazat: ANN1 modell tanité adatmatrixa

Szarité Szarit6 Szaritd
levegé levegé . - levegé |G lal6 | G lalé | G lalé | G 1al6 .
étlaggos étlaggos lé:*IE:\/LéI?ésll( LS (- Granulélé étlaggos hﬁxfepl:éife hﬁxr:;:e’ife hﬁxrr?zl:;(;)e hﬁxrr?zl:;(;)e Orlé Snga;bet Granulatumok
térfogatara [hémérsékle fbmegéram ) fordulatsza |hémérsékle| tead. tea3. tea?2. teazl. |[tipusa stmérdie nedvességtartal
maazl-4. | teaz 1-3. a (kg/h) ma (rpm) tead. zondban | zbnaban | zénaban | zénaban * (mm)J ma (%)
zénaban zénaban zonaban (°C) (°C) (°C) (°C)
(I/perc) (°C) (°C)
30,00 | 60,00 3,0 0,10 600 28,97 25 25 25 25 1108 5,139
30,00 | 60,00 3,0 0,10 600 28,97 25 25 25 25 1108 5,429
30,00 | 60,00 3,0 0,12 600 28,97 25 25 25 25 1108 5,664
30,00 | 60,00 3,0 (0,14 600 28,97 25 25 25 25 1108 7,147
30,00 | 60,00 2,0 0,10 400 28,97 25 25 25 25 1108 4,319
30,00 | 60,00 2,0 (0,24 400 28,97 25 25 25 25 1108 5,893
30,00 | 60,00 2,0 (0,16 400 28,97 25 25 25 25 1108 7,996
30,00 | 60,00 2,0 (0,08 400 28,97 25 25 25 25 1108 2,744
30,00 | 60,00 2,0 (0,06 400 28,97 25 25 25 25 1108 1,737
30,00 | 60,00 2,0 (0,24 400 28,97 25 25 25 25 1108 5,569
30,00 | 60,00 1,0 0,12 100 28,97 25 25 25 25 1108 2,730
30,00 | 50,00 2,0 0,12 200 28,97 25 25 25 25 1108 7,240
30,00 | 50,00 3,0 0,12 600 28,97 25 25 25 25 1108 6,170
90,00 |110,00| 3,0 0,12 600 37,20 25 25 25 25 1108 1,560
37,00 | 60,00 1,0 0,12 200 28,85 25 25 25 25 1108 0,710
25,00 | 40,00 2,0 0,12 200 27,13 25 25 25 25 1115 6,557
30,00 | 60,00 2,0 0,12 200 28,97 25 25 25 25 1115 6,001
50,00 | 80,00 2,0 0,12 200 29,60 25 25 25 25 1115 3,823
80,00 | 80,00 2,0 0,12 200 35,02 25 25 25 25 1115 2,001
80,00 | 100,00 2,0 0,12 200 35,02 25 25 25 25 1115 1,090
100,00 | 100,00 | 2,0 0,120 200 37,89 25 25 25 25 1115 1,092
100,00 | 120,00 | 2,0 0,120 200 37,89 25 25 25 25 1115 0,677
120,00 | 120,00 | 2,0 (0,120 200 37,89 25 25 25 25 1115 0,782
25,00 | 40,00 1,0 0,12 200 27,13 33 33 33 33 2 2 4,869
25,00 | 70,00 1,0 0,12 200 27,13 37 37 37 37 2 2 4,167
50,00 | 140,00 1,0 0,12 200 29,60 42 42 42 42 2 2 1,783
40,00 | 120,00 | 3,0 (0,12 300 29,27 27 27 27 27 2 2 4,769
60,00 | 140,00 3,0 0,12 300 31,40 27 27 27 27 2 2 3,595
100,00 | 140,00 3,0 (0,12 300 37,89 27 27 27 27 2 2 2,625
25,00 | 60,00 1,0 0,12 100 27,13 27 27 27 27 2 2 3,808
25,00 | 60,00 1,0 0,12 100 27,13 28 28 28 28 2 2 5,407
25,00 | 60,00 1,0 0,12 300 27,13 37 37 37 37 2 2 2,977
25,00 | 60,00 3,0 (0,12 300 27,13 38 38 38 38 2 2 5,470
40,00 | 120,00 | 3,0 (0,12 300 29,27 44 44 44 44 2 2 3,696
60,00 | 140,00 3,0 0,12 300 31,40 44 44 44 44 2 2 2,055
100,00 | 140,00 | 3,0 (0,121 300 37,89 43 43 43 43 2 2 0,654
60,00 | 90,00 15 0,11 300 28,50 29 28 26 26 1108 0,961
30,00 |120,00| 1,0 0,14 200 28,60 29 27 26 26 1108 2,504
30,00 |120,00| 1,0 (0,08 200 28,60 28 27 26 25 1108 0,719
30,00 | 60,00 2,0 10,08 400 28,30 29 28 26 25 1108 2,707
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30,00 | 60,00 | 1,0 (0,14 200 28,30 29 27 26 25 1|08 3,532
30,00 | 120,00 2,0 (0,08 400 28,30 29 27 26 25 1|08 1,148
30,00 | 120,00 2,0 (0,14 400 28,60 30 28 26 25 1|08 4,636
30,00 | 60,00 | 2,0 (0,14 400 28,40 31 28 26 25 1|08 7,013
30,00 | 60,00 | 1,0 [0,08 200 28,50 29 27 25 25 1|08 1,606
60,00 | 90,00 | 1,5 0,13 300 30,90 29 27 25 25 1108 1,112
90,00 | 120,00 1,0 (0,14 200 35,20 27 26 25 25 1|08 0,474
90,00 | 60,00 | 2,0 (0,08 400 35,30 29 27 25 25 1|08 0,371
90,00 | 60,00 | 1,0 (0,08 200 35,90 27 26 25 25 1|08 0,000
90,00 | 60,00 | 1,0 (0,14 200 36,60 27 26 25 25 1|08 0,589
90,00 | 120,00 1,0 (0,08 200 38,20 26 25 25 25 1|08 0,000
90,00 | 120,00 2,0 (0,08 400 39,10 29 27 25 25 1|08 0,010
90,00 | 120,00 2,0 (0,14 400 39,30 30 28 26 25 1|08 0,531
90,00 | 60,00 | 2,0 (0,14 400 38,00 31 28 26 25 1|08 0,895
60,00 | 90,00 | 1,5 (0,13 300 34,80 29 27 26 25 1|08 0,793
30,00 | 60,00 | 2,0 (0,08 400 28,80 28 28 27 27 1|08 2,504
30,00 | 120,00 1,0 (0,08 200 28,70 27 27 26 26 1|08 0,672
30,00 | 120,00 1,0 (0,14 200 28,70 28 27 26 26 1|08 2,649
30,00 | 60,00 | 1,0 (0,08 200 28,60 27 26 25 25 1|08 1,402
30,00 | 120,00 2,0 (0,14 400 28,80 30 28 26 26 1|08 5,815
30,00 | 60,00 | 1,0 0,14 200 28,70 28 26 25 25 1108 4,689
40,00 | 90,00 | 15 0,11 300 27,20 29 27 27 30 1108 2,000
50,00 |120,00| 1,0 0,14 200 28,10 29 27 27 29 1108 1,730
50,00 | 60,00 | 2,0 (0,08 400 28,10 29 27 27 29 1108 2,080
50,00 | 60,00 | 1,0 0,08 200 28,30 29 26 27 29 1108 1,150
50,00 | 60,00 | 1,0 0,14 200 28,80 28 26 27 30 1108 3,020
50,00 |120,00| 1,0 (0,08 200 29,60 27 26 27 30 1108 0,750
50,00 |120,00| 2,0 (0,08 400 30,00 28 27 27 30 1108 0,720
50,00 |120,00| 2,0 0,14 400 30,20 31 28 27 30 1108 2,820
50,00 | 60,00 | 2,0 0,14 400 29,90 31 28 27 30 1108 4,550
40,00 | 90,00 | 15 0,11 300 29,90 30 28 27 30 1108 1,810
30,00 | 60,00 | 2,0 0,08 400 28,80 28 26 27 31 1108 2,300
30,00 |120,00| 1,0 (0,08 200 28,90 26 25 27 31 1108 0,960
30,00 |120,00| 1,0 0,14 200 28,80 27 26 27 31 1108 2,240
30,00 | 60,00 | 1,0 0,08 200 28,60 27 25 27 31 1108 1,650
30,00 | 120,00 2,0 0,14 400 28,70 31 28 26 25 1108 3,210
30,00 | 60,00 | 1,0 0,14 200 28,50 29 27 26 25 1108 3,460
30,00 | 60,00 | 2,0 0,14 400 28,40 31 28 26 25 1108 5,490
30,00 | 120,00 2,0 (0,08 400 28,60 30 28 26 26 1108 1,650
40,00 | 90,00 | 15 0,11 300 28,80 30 28 26 25 1108 1,880
50,00 |120,00| 1,0 (0,08 200 29,90 28 26 25 25 1108 1,090
50,00 |120,00| 2,0 (0,14 400 30,30 31 28 26 25 1108 2,910
50,00 | 60,00 | 2,0 0,14 400 30,00 32 29 26 26 1108 4,410
50,00 |120,00| 1,0 0,14 200 30,60 30 28 26 25 1108 1,570
50,00 |120,00| 2,0 (0,08 400 30,80 30 28 26 26 1108 1,030
50,00 | 60,00 | 1,0 0,08 200 30,50 28 27 25 25 1108 1,060
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50,00 | 60,00 2,0 [0,08 400 30,50 29 27 26 26 1108 1,360
50,00 | 60,00 1,0 0,24 200 30,60 28 27 25 25 1108 1,860
40,00 | 90,00 1,5 0,13 300 30,60 29 27 26 26 1108 1,770
30,00 | 120,00 1,0 0,24 200 29,70 28 27 25 25 1108 2,090
30,00 |120,00| 1,0 0,08 200 29,70 27 26 25 25 1108 1,230
30,00 | 60,00 2,0 [0,08 400 29,50 28 27 25 25 1108 2,240
30,00 | 60,00 1,0 0,24 200 29,40 28 27 25 25 1108 2,420
30,00 |120,00| 2,0 0,08 400 29,50 29 27 25 26 1108 1,830
30,00 |120,00| 2,0 0,24 400 29,40 31 29 26 26 1108 2,490
30,00 | 60,00 2,0 (0,14 400 29,10 31 29 27 26 1108 5,210
30,00 | 60,00 1,0 (0,08 200 29,10 30 28 26 26 1108 1,630
40,00 | 90,00 1,5 0,13 300 27,50 31 28 25 24 1108 2,050
70,00 |120,00| 1,0 0,24 200 30,20 27 26 24 24 1108 0,760
70,00 | 60,00 2,0 [0,08 400 30,20 26 25 24 24 1108 0,990
70,00 | 60,00 1,0 (0,08 200 30,90 24 24 23 24 1108 0,560
70,00 | 60,00 1,0 0,24 200 31,10 24 24 23 24 1108 0,720
70,00 |120,00| 1,0 0,08 200 32,40 25 24 23 24 1108 0,310
70,00 |120,00| 2,0 0,08 400 32,80 25 24 24 24 1108 0,440
70,00 |120,00| 2,0 0,24 400 33,10 28 27 25 24 1108 1,280
70,00 | 60,00 2,0 0,14 400 32,50 30 28 25 24 1108 3,630
40,00 | 90,00 1,5 0,13 300 30,40 29 29 26 25 1108 1,750
40,00 | 90,00 1,5 0,13 300 29,90 29 29 27 25 1108 1,740
*1: oszcillacios, 2: kdonikus
15. tablazat: ANN2 modell tanité adatmatrixa

e el i Granu | Tovegs | G2 | Granul | Granl | Granu | ,
e}tlagos atlagos | porke lalo atlagos "alq "alq "alq "alq Orl Szn,a . Granulatu
terfogat | imérs | versk | L/S(- | fordul | hémérs | MOmErs | hémérs | hémérs | hémérs | it | betét | Tartoz mok
arama éklete témeg ) atsza éklete éklete éklete éklete éklete tipu atwe !(ogjam nedvesség
azl-4. az1-3. | aram ma a4. ad. as. az azl. sa* roje 1dd (s) tartalma
zonr?ba zénﬂaiba a (rpm) Zénf\ba zr?rggg)a zr?rzfg;;1 zr:)r(?g)::\ zr?rzgg)a (mm) (%)
(perey | NCO) | (ko) n(°C)

30,00 | 60,00 | 3,0 | 0,10 | 600 | 28,97 | 25 25 25 25 1108 | 120 5,139
30,00 | 60,00 | 3,0 | 0,10 | 600 | 28,97 | 25 25 25 25 1108 | 120 5,429
30,00 | 60,00 | 3,0 | 0,22 | 600 | 28,97 | 25 25 25 25 1108 | 120 5,664
30,00 | 60,00 | 3,0 | 0,24 | 600 | 28,97 | 25 25 25 25 1108 | 120 7,147
30,00 | 60,00 | 2,0 | 0,10 | 400 | 28,97 | 25 25 25 25 1108 | 120 4,319
30,00 | 60,00 | 2,0 | 0,24 | 400 | 28,97 | 25 25 25 25 1108 | 120 5,893
30,00 | 60,00 | 2,0 | 0,16 | 400 | 28,97 | 25 25 25 25 1108 | 120 7,996
30,00 | 60,00 | 2,0 | 0,08 | 400 | 28,97 | 25 25 25 25 1108 ]| 120 2,744
30,00 | 60,00 | 2,0 | 0,06 | 400 | 28,97 | 25 25 25 25 1108 | 120 1,737
30,00 | 60,00 | 2,0 | 0,214 | 400 | 28,97 | 25 25 25 25 1108 | 120 5,569
30,00 | 60,00 | 1,0 | 0,12 | 100 | 28,97 | 25 25 25 25 1108 ]| 120 2,730
30,00 | 50,00 | 2,0 | 0,22 | 200 | 28,97 | 25 25 25 25 1108 ]| 120 7,240
30,00 | 50,00 | 3,0 | 0,22 | 600 | 28,97 | 25 25 25 25 1108 | 120 6,170
90,00 | 110,0 | 3,0 | 0,22 | 600 | 37,20 | 25 25 25 25 1] 08| 120 1,560
37,00 | 60,00 | 1,0 | 0,22 | 200 | 28,85 | 25 25 25 25 1] 08| 120 0,710
25,00 | 40,00 | 2,0 | 0,22 | 200 | 27,13 | 25 25 25 25 1] 15| 120 6,557
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30,00 | 60,00 | 2,0 | 0,12 | 200 | 28,97 | 25 25 25 25 1|15 ]| 120 6,001
50,00 | 80,00 | 2,0 | 0,12 | 200 | 29,60 | 25 25 25 25 1|15 ]| 120 3,823
80,00 | 80,00 | 2,0 | 0,12 | 200 | 35,02 | 25 25 25 25 1|15 ]| 120 2,001
80,00 | 100,0 | 2,0 | 0,12 | 200 | 35,02 | 25 25 25 25 1 |15]| 120 1,090
100,0 | 100,0 | 2,0 | 0,22 | 200 | 37,89 | 25 25 25 25 1 |15]| 120 1,092
100,0 | 1200 | 2,0 | 0,22 | 200 | 37,89 | 25 25 25 25 1 |15]| 120 0,677
120,0 | 1200 | 2,0 | 0,22 | 200 | 37,89 | 25 25 25 25 1 |15]| 120 0,782
25,00 | 40,00 | 1,0 | 0,12 | 200 | 27,13 | 33 33 33 33 2 2 120 4,869
25,00 70,00 | 1,0 | 0,12 | 200 | 27,13 | 37 37 37 37 2 2 120 4,167
50,00 | 140,0 | 1,0 | 0,12 | 200 | 29,60 | 42 42 42 42 2 2 120 1,783
40,00 | 1200 | 3,0 | 0,12 | 300 | 29,27 | 27 27 27 27 2 2 120 4,769
60,00 | 140,0 | 3,0 | 0,12 | 300 | 31,40 | 27 27 27 27 2 2 120 3,595
100,0 | 140,0 | 3,0 | 0,22 | 300 | 37,89 | 27 27 27 27 2 2 120 2,625
25,00 | 60,00 | 1,0 | 0,12 | 100 | 27,13 | 27 27 27 27 2 2 120 3,808
25,00 | 60,00 | 1,0 | 0,12 | 100 | 27,13 | 28 28 28 28 2 2 120 5,407
25,00 | 60,00 | 1,0 | 0,12 | 300 | 27,13 | 37 37 37 37 2 2 120 2,977
25,00 | 60,00 | 3,0 | 0,12 | 300 | 27,13 | 38 38 38 38 2 2 120 5,470
40,00 | 120,0 | 3,0 | 0,12 | 300 | 29,27 | 44 44 44 44 2 2 120 3,696
60,00 | 140,0 | 3,0 | 0,12 | 300 | 31,40 | 44 44 44 44 2 2 120 2,055
100,0 | 140,0 | 3,0 | 0,22 | 300 | 37,89 | 43 43 43 43 2 2 120 0,654
60,00 | 90,00 | 1,5 | 0,11 | 300 | 28,50 | 29 28 26 26 1108 | 120 0,961
30,00 | 1200 | 1,0 | 0,24 | 200 | 28,60 | 29 27 26 26 1108 | 120 2,504
30,00 | 1200 | 1,0 | 0,08 | 200 | 28,60 | 28 27 26 25 1108 | 120 0,719
30,00 | 60,00 | 2,0 | 0,08 | 400 | 28,30 | 29 28 26 25 1108 | 120 2,707
30,00 | 60,00 | 1,0 | 0,24 | 200 | 28,30 | 29 27 26 25 1108 | 120 3,932
30,00 | 120,0 | 2,0 | 0,08 | 400 | 28,30 | 29 27 26 25 1108 | 120 1,148
30,00 | 1200 | 2,0 | 0,214 | 400 | 28,60 | 30 28 26 25 1108 | 120 4,636
30,00 | 60,00 | 2,0 | 0,14 | 400 | 28,40 | 31 28 26 25 1108 | 120 7,013
30,00 | 60,00 | 1,0 | 0,08 | 200 | 28,50 | 29 27 25 25 1108 | 120 1,606
60,00 | 90,00 | 1,5 | 0,11 | 300 | 30,90 | 29 27 25 25 1108 | 120 1,112
90,00 | 1200 | 1,0 | 0,24 | 200 | 3520 | 27 26 25 25 1108 | 120 0,474
90,00 | 60,00 | 2,0 | 0,08 | 400 | 3530 | 29 27 25 25 1108 | 120 0,371
90,00 | 60,00 | 1,0 | 0,08 | 200 | 3590 | 27 26 25 25 1108 | 120 0,000
90,00 | 60,00 | 1,0 | 0,214 | 200 | 36,60 | 27 26 25 25 1108 | 120 0,589
90,00 | 120,0 | 1,0 | 0,08 | 200 | 38,20 | 26 25 25 25 1]08 | 120 0,000
90,00 | 120,0 | 2,0 | 0,08 | 400 | 39,10 | 29 27 25 25 1108 | 120 0,010
90,00 | 120,0 | 2,0 | 0,24 | 400 | 39,30 | 30 28 26 25 1108 | 120 0,531
90,00 | 60,00 | 2,0 | 0,14 | 400 | 38,00 | 31 28 26 25 1]08 | 120 0,895
60,00 | 90,00 | 1,5 | 0,11 | 300 | 34,80 | 29 27 26 25 1]08 | 120 0,793
30,00 | 60,00 | 2,0 | 0,08 | 400 | 28,80 | 28 28 27 27 1]08 | 120 2,504
30,00 | 1200 | 1,0 | 0,08 | 200 | 28,70 | 27 27 26 26 1]08 | 120 0,672
30,00 | 1200 | 1,0 | 0,24 | 200 | 28,70 | 28 27 26 26 1]08 | 120 2,649
30,00 | 60,00 | 1,0 | 0,08 | 200 | 28,60 | 27 26 25 25 1]08 | 120 1,402
30,00 | 120,0 | 2,0 | 0,24 | 400 | 28,80 | 30 28 26 26 1108 | 120 5,815
30,00 | 60,00 | 1,0 | 0,24 | 200 | 28,70 | 28 26 25 25 1108 | 120 4,689
40,00 | 90,00 | 1,5 | 0,11 | 300 | 27,20 | 29 27 27 30 1]08 | 120 2,000
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50,00 | 120,0 | 1,0 | 0,14 | 200 | 28,10 | 29 27 27 29 1 08| 120 1,730
50,00 | 60,00 | 2,0 | 0,08 | 400 | 28,10 | 29 27 27 29 1|08 120 2,080
50,00 | 60,00 | 1,0 | 0,08 | 200 | 28,30 | 29 26 27 29 1 08| 120 1,150
50,00 | 60,00 | 1,0 | 0,14 | 200 | 28,80 | 28 26 27 30 1|08 120 3,020
50,00 | 120,0 | 1,0 | 0,08 | 200 | 29,60 | 27 26 27 30 1|08 120 0,750
50,00 | 120,0 | 2,0 | 0,08 | 400 | 30,00 | 28 27 27 30 1|08 120 0,720
50,00 | 120,0 | 2,0 | 0,14 | 400 | 30,20 | 31 28 27 30 1|08 120 2,820
50,00 | 60,00 | 2,0 | 0,14 | 400 | 29,90 | 31 28 27 30 1|08 120 4,550
40,00 | 90,00 | 1,5 | 0,11 | 300 | 29,90 | 30 28 27 30 1|08 120 1,810
30,00 | 60,00 | 2,0 | 0,08 | 400 | 28,80 | 28 26 27 31 1 08| 120 2,300
30,00 | 120,0 | 1,0 | 0,08 | 200 | 28,90 | 26 25 27 31 1 08| 120 0,960
30,00 | 120,0 | 1,0 | 0,14 | 200 | 28,80 | 27 26 27 31 1|08 120 2,240
30,00 | 60,00 | 1,0 | 0,08 | 200 | 28,60 | 27 25 27 31 1|08 120 1,650
30,00 | 120,0 | 2,0 | 0,14 | 400 | 28,70 | 31 28 26 25 1|08 120 3,210
30,00 | 60,00 | 1,0 | 0,14 | 200 | 28,50 | 29 27 26 25 1|08 120 3,460
30,00 | 60,00 | 2,0 | 0,14 | 400 | 28,40 | 31 28 26 25 1|08 120 5,490
30,00 | 120,0 | 2,0 | 0,08 | 400 | 28,60 | 30 28 26 26 1|08 120 1,650
40,00 | 90,00 | 1,5 | 0,11 | 300 | 28,80 | 30 28 26 25 1|08 120 1,880
50,00 | 120,0 | 1,0 | 0,08 | 200 | 29,90 | 28 26 25 25 1|08 120 1,090
50,00 | 120,0 | 2,0 | 0,14 | 400 | 30,30 | 31 28 26 25 1|08 120 2,910
50,00 | 60,00 | 2,0 | 0,24 | 400 | 30,00 | 32 29 26 26 1108 | 120 4,410
50,00 | 1200 | 1,0 | 0,24 | 200 | 30,60 | 30 28 26 25 1108 | 120 1,570
50,00 | 120,0 | 2,0 | 0,08 | 400 | 30,80 | 30 28 26 26 1108 | 120 1,030
50,00 | 60,00 | 1,0 | 0,08 | 200 | 30,50 | 28 27 25 25 1108 | 120 1,060
50,00 | 60,00 | 2,0 | 0,08 | 400 | 30,50 | 29 27 26 26 1108 | 120 1,360
50,00 | 60,00 | 1,0 | 0,24 | 200 | 30,60 | 28 27 25 25 1108 | 120 1,860
40,00 | 90,00 | 1,5 | 0,11 | 300 | 30,60 | 29 27 26 26 1108 | 120 1,770
30,00 | 1200 | 1,0 | 0,24 | 200 | 29,70 | 28 27 25 25 1108 | 120 2,090
30,00 | 1200 | 1,0 | 0,08 | 200 | 29,70 | 27 26 25 25 1108 | 120 1,230
30,00 | 60,00 | 2,0 | 0,08 | 400 | 29,50 | 28 27 25 25 1108 | 120 2,240
30,00 | 60,00 | 1,0 | 0,214 | 200 | 29,40 | 28 27 25 25 1108 | 120 2,420
30,00 | 120,0 | 2,0 | 0,08 | 400 | 29,50 | 29 27 25 26 1108 | 120 1,830
30,00 | 120,0 | 2,0 | 0,14 | 400 | 29,40 | 31 29 26 26 1108 | 120 2,490
30,00 | 60,00 | 2,0 | 0,24 | 400 | 29,10 | 31 29 27 26 1108 | 120 5,210
30,00 | 60,00 | 1,0 | 0,08 | 200 | 29,20 | 30 28 26 26 1]08 | 120 1,630
40,00 | 90,00 | 1,5 | 0,11 | 300 | 2750 | 31 28 25 24 1108 | 120 2,050
70,00 | 1200 | 1,0 | 0,24 | 200 | 30,20 | 27 26 24 24 1108 | 120 0,760
70,00 | 60,00 | 2,0 | 0,08 | 400 | 30,20 | 26 25 24 24 1]08 | 120 0,990
70,00 | 60,00 | 1,0 | 0,08 | 200 | 30,90 | 24 24 23 24 1]08 | 120 0,560
70,00 | 60,00 | 1,0 | 0,214 | 200 | 31,10 | 24 24 23 24 1]08 | 120 0,720
70,00 | 1200 | 1,0 | 0,08 | 200 | 32,40 | 25 24 23 24 1]08 | 120 0,310
70,00 | 120,0 | 2,0 | 0,08 | 400 | 32,80 | 25 24 24 24 1]08 | 120 0,440
70,00 | 1200 | 2,0 | 0,214 | 400 | 33,10 | 28 27 25 24 1]08 | 120 1,280
70,00 | 60,00 | 2,0 | 0,24 | 400 | 32,50 | 30 28 25 24 1108 | 120 3,630
40,00 | 90,00 | 1,5 | 0,11 | 300 | 30,40 | 29 29 26 25 1108 | 120 1,750
40,00 | 90,00 | 1,5 | 0,11 | 300 | 29,90 | 29 29 27 25 1]08 | 120 1,740
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90,11 | 1196 | 2,0 | 0,14 | 400 | 90,01 | 28 27 25 24 1108 70 1,075
90,04 | 119,1 | 2,0 | 0,14 | 400 | 90,07 | 27 26 24 24 1|08 70 1,024
89,94 | 1183 | 2,0 | 0,14 | 400 | 89,91 | 25 25 24 24 1|08 70 1,017
50,00 | 119,5| 2,0 | 0,14 | 400 | 50,04 | 31 28 24 24 108 70 3,359
50,00 | 118,0 | 2,0 | 0,14 | 400 | 49,99 | 31 29 25 24 108 70 3,093
49,93 | 116,7 | 2,0 | 0,14 | 400 | 49,94 | 31 29 25 24 108 70 3,158
30,10 | 117,5| 1,0 | 0,14 | 200 | 29,9 | 31 28 24 23 108 70 3,709
30,17 | 116,9 | 1,0 | 0,14 | 200 | 30,00 | 31 28 24 23 108 70 3,970
30,22 | 117,4| 1,0 | 0,14 | 200 | 29,96 | 30 28 24 23 108 70 3,946
30,08 | 58,30 | 2,0 | 0,14 | 400 | 30,00 | 31 28 24 23 1108 70 5,540
30,04 | 58,25 | 2,0 | 0,14 | 400 | 30,00 | 31 28 24 23 1108 70 5,551
30,08 | 58,1 | 2,0 | 0,13 | 400 | 30,00 | 31 28 24 23 1108 70 5,379
49,99 | 1204 | 1,0 | 0,14 | 200 | 50,03 | 27 26 23 23 1108 70 2,021
4998 | 1211 | 1,0 | 0,14 | 200 | 50,00 | 28 26 23 23 1108 70 2,244
50,02 | 122,4 | 1,0 | 0,14 | 200 | 50,07 | 29 27 23 23 1108 70 2,304
91,80 | 60,18 | 1,0 | 0,14 | 200 | 90,64 | 26 25 22 22 1108 70 1,805
90,18 | 60,15 | 1,0 | 0,14 | 200 | 88,59 | 26 24 22 22 1108 70 1,439
88,57 | 60,03 | 1,0 | 0,14 | 200 | 91,21 | 26 24 22 22 1108 70 1,635

*1: oszcillacids, 2: konikus
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KOSZONETNYILVANITAS

Itt szeretnék koszonetet mondani mindazoknak, akik nélkil ez a dolgozat nem johetett
volna Iétre. Eloszor is szeretném megkdszonni konzulensemnek, Zahonyi Petranak, hogy
szakértelmével és odaadasaval, valamint j0 tanédcsaival segitette a Kkisérletek soran
mindennapjaimat. Koszonettel tartozom témavezetémnek, Dr. Nagy Zsombor Kristofnak, aki
folyamatosan tdmogatott a munkam sorén. Nem utolsé sorban pedig szeretném megkdszonni a

FirePharma Kutat6csoport valamennyi tagjanak a tAmogatasat.
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