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A dolgozatban elé6fordulé roviditések és betliszavak magyarazata:

ALS aszimmetrikus legkisebb négyzetek modszere (asymmetric least squares) nem

Osszetévesztendé az MCR-ALS-bél ismeretes ALS-sel (alternate least squares)

CCD toltéscsatolt eszkdz (charge-coupled device, Raman-spektrometridhoz hasznalt
detektor)

CLS klasszikus  legkisebb négyzetek modszere  (classical least  squares,
keverékspektrumok modellezési eljarasa a tiszta Osszetevok

referenciaspektrumainak felhasznalasaval

GA genetikus algoritmus v. algoritmusok (genetic algorithms, valtozokivalasztasi
modszer)

IR infravoros spektrometria (infrared scpectrometry)

MCR tobbvaltozos gorbefelbontas (multivariate curve-resolution)

NIR kozeli infravoros spektrometria (near-infrared spectroscopy)

PAT teljes folyamatszabalyozas (process analitical technology) a nemzetkoz

gyogyszerhtosagok altal preferalt iranyelv

PC fékomponens (principal component)

PCA fékomponens-elemzés (principal component analysis)

PCR fékomponens-regresszio (principal component regression)

PLS részleges legkisebb négyzetek modszere (partial least squares, a dolgozat ezzel

jeloli az ezzel végzett regressziot is)

RMSE kozepes négyzetes hiba (root mean square error)

SORS térben eltolt Raman spektrometria (surface offset Raman spectrometry)

SRD rangszamkiilonbségek abszolutérték-osszegének modszere (sum of ranking
differences, matematikai eljaras modszerek, jellemzok stb. 6sszehasonlitasara)

SVM tamogatovektor-modszer (support vector machines, nemlinearis gépi tanulasi, ill.
regresszios eljaras)

TRS transzmisszids Raman spektrometria (transmission Raman spectrometry)

XRPD porrontgen diffrakcio (X-Ray powder diffraction)



1. Bevezetés

A gyodgyszeripari folyamatok minden 1épése soran kiemelt fontossagu az alapanyagok,
koztitermékek ¢és végtermékek mindségének ellendrzése és folyamatos biztositdsa. A
gyogyszerkészitmények receptirdinak bedllitdsa, illetve a gyogyszerkészitmények
mindségellendrzése a gyartas soran sem kivétel ez alol. Eme folyamatok mindségellendrzése
az analitika mas teriiletein elért eredményeihez képest gyerekcipdben jar. Az utdbbi években
egyre erésebb igény tapasztalhaté a formulélési technologidk és a termékek gyartdsanak valos

idejt, illetve a gyartasi fazisok kozotti ellendrzésére.

A rezgési spektrometriai modszerek elterjedése varhato a kdzeljovoben ezen a teriileten. A
gyogyszeriparban egyre nagyobb hangstlyt kap a teljes folyamatszabalyozas (angol nevén:
»Process Analytical Technology”, roviditve: PAT) igénye. Az iranyelv szerint a
készitménygyartds minden [épését vizsgalat kiséri, igy a folyamatok paraméterei és a
termékek jellemzdi pedig minden eddiginél jobban kézben tarthatova valnak. A dinamikusan

fejlodo rezgési spektrometriai modszerek alkalmasak erre a célra.

Ez a célkitlizés a spektrometriai modszerek fejlesztésének is 0j lendiiletet adott. Egy 1j
technika, a transzmissziés Raman spektrometria a fenti elvarasoknak megfelelen illeszthetd
be a gyartasi folyamatokba. A technika magaban foglalja a hagyomanyos (reflexios) Raman
kis koncentracioban jelen 1év0 szennyezOk mennyiségének pontos becslése), valamint tovabbi
eldnyei is vannak: lehetévé valik a minta teljes térfogatanak elemzése, az automatizalhatosag

¢s igy felhasznalhat6 a készitménygyartas folyaman.

Dolgozatomban a transzmissziés Raman spektrometria alkalmazhatosagnak felderitését
tiztem ki célul a készitménygyartas kiilonb6zd lépései soran. Feladatom egy bevonasi
technoldgia idobeli lefutasdnak nyomon kovetése a bevond késziilékbdl vett mintak
spektrometriai elemzésével, valamint egy hatéanyag két polimorf mddosulatabdl késziilt
kiilonbozd aranyu keverékeinek mennyiségi elemzése volt. Az eredmények kiértékelésére a
hagyoméanyos modszereknél pontosabb elemzést lehetdvé tévd tobbvaltozds (kemometriai)
modszereket valasztottam. A modszerek Osszehasonlitasat empirikus és egy 10j, magyar

fejlesztésii nem paraméteres statisztikai modszer is szolgélta.



2. Szakirodalmi attekintés

2.1. A Raman-mikrospektrometria kialakulasa

A fotonok molekuldkon bekdvetkez6 rugalmatlan szérodasanak elméleti ton torténd
levezetése Brillouin [1] és Smekal [2] nevéhez kothets. Ezt kovette néhany év elteltével a
kisérleti uton toérténd kimutatas (1928, Raman) [3]. A kezdetben fellendiilé kutatasoknak gatat
szabott a Raman-szoras kis hataskeresztmetszete (kb. minden 108-10° gerjesztd fotonra jut
egy ,,Raman foton”) A 1ézerek felfedezésével [4], [5] Uj lendiiletet vett a miszerfejlesztés, és
1974-ben mar az els6 mikrospektrométer megépitésére is sor keriilt [6], [7], amely
térképfelvételek készitését is lehetové tette.

A kezdetben (fotoelektron-sokszoroz6 detektor mellett) tobb Oras mérési id6 a CCD
detektorok kifejlesztésével mésodperces nagysagrendiivé csokkent. A rugalmasan szort, Un.
Rayleigh-fotonokat elnyeld, notch filternek nevezett féligateresztd tiikkrok alkalmazéasaval az
atvitt jelintenzitds megnovekedett és igy lehet6vé valt nagyon gyenge, kis intenzitdsu savok
detektaldsa is. Az Un. konfokalis rendszerek kialakitasédval a térbeli felbontds mikrométeres
nagysagrendiivé ¢és a vizsgalt mintatérfogat ,vastagsdga”, azaz a mélységélesség
szabalyozhatova valt. (Diszperzios késziilékeknél a mélységélesség novelésével gyakran

jelentds fluoreszcencia csokkenés is elérhetd.)

2.2. A rezgési spektrometria elméletének rovid attekintése a mennyiségi elemzés

szempontjabol

A rezgési spektrometridnak az anyagok rezgési energia-atmeneteit felhasznalo
szerkezetvizsgalati modszerek Osszességét nevezziik. Ha a fény frekvencidja megegyezik az
atomok kozotti rezgések frekvencidjaval, az adott rezgések gerjesztése révén az anyag
elnyelheti a rdesd fény energidjanak egy részét. Az anyagok azonban csak egy részét nyelik el
a rajuk esé megfeleld frekvenciaji fénynek, a tobbi részét visszaverik, vagy ateresztik. A
harom mennyiség ardnya az anyagra jellemzd tulajdonsdg, igy beszéliink abszorpcios,
reflexids és transzmisszids szinképrél. A molekuldaban az atomok alland6 rezgémozgéasban
vannak egyensulyi helyzetiik koriil, in. normalrezgéseket végeznek. A normalrezgés olyan
mozgasforma, amelynek sordn a molekula minden atomja azonos féazisban €s azonos
frekvenciaval, de eltéré amplituddval rezeg. A rezgési spektrumot alkoto6 frekvencia értékek a
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molekulat felépitdé atomok tomegétdl, geometriai elrendezddésétdl és a kozottiik 1évo kotések
erdsségétol fliggnek. A molekularezgések gerjesztésére alkalmas fény frekvencidja a kdzepes
infravords tartomanyba esik, altalaban 4000-200 cm™ kozotti.

Az infravoros (IR) spektrometria elméletét €s gyakorlatat Griffiths és de Haseth részletesen
targyaljak konyviikben [8].

A Raman spektrometria elméleti és gyakorlati aspektusait szintén részletesen targyalja
tobb Osszefoglalo munka [9], [10], [11]. A Raman-spektrometria a Raman-szoras jelenségén
alapul, melynek soran a besugarzé fény rugalmatlan szorast szenved, és a visszavert fény a
besugarz6 frekvencianal kisebb, vagy nagyobb frekvenciaju fotonokat is tartalmaz (Stokes, ill.
anti-Stokes szoras). Mivel ezek részaranya rendkiviil kicsiny az eredeti frekvencigju
sugdrzashoz (Un. Rayleigh-szoras) képest, a vizsgéalathoz nagy energidji monokromatikus
fény sziikséges. Ezt a lathaté vagy a kozeli IR tartomanyba esdé fényt 1ézerrel allitjdk eld.
Mivel a Raman-szoras intenzitasa a besugarzé fény hullamhosszanak negyedik hatvanyaval
aranyos, a lathatd tartomanyba es6 fény alkalmazasaval sokkal jobb jel/zaj viszony érhetd el.
Ez esetben viszont problémat jelenthet a fluoreszcencia jelensége, ami nem jelentkezik kozeli
infravords  gerjesztd sugarzds alkalmazasa soran. A fluoreszcencia jelenségének
kikiiszobolésére alkalmazhatunk az UV tartomanyban sugarzd 1ézereket, ez esetben azonban
kiemelten fennall a minta roncsolodasdnak veszélye. Lathatd tartomanyba esd l1ézer esetén
segithet a hosszabb ideig torténd besugarzas is.

A Raman spektrometria kivalasztasi szabalyai eltérnek az infravords spektrometria
kivalasztasi szabalyaitol. Utobbi esetben a molekula dipolus-momentuménak kell megvaltozni
a rezgési atmenet soran, mig Raman-szoras esetén a polarizalhatosagi tenzornak. gy az IR és
a Raman spektrum tehat egymast kolcsonosen kiegészitd informaciotartalmat hordoz [12].

A Raman spektrometria nagy elénye, hogy a spektrum felvételéhez gyakorlatilag
semmiféle mintaelokészitést nem igényel.

A Raman spektrometria kvantitativ alkalmazasanak alapja a kovetkez6 egyenlet [8].

2%t hi N*(V —V)4 [ 2 2]
I = * L 2 *|45\e, ) + 7\, 2.1
( )R 45*32 >4 ,uv(l—e‘“v’”) ( a) (}/a) (2.1)
ahol ¢ a fénysebesség, h a Planck-féle allando, I a besugarzas intenzitasa, N a fotonnal
itk6z0 molekuldk szama, v a molekula rezgési frekvencidja (Hz), vo a besugarzo lézer

frekvencidja (Hz), u a rezgd atomok redukalt tomege, k a Boltzmann-allando, T az abszolut



hémérséklet, a,’ a polarizalhatosagi tenzor izotrdp tagjanak nyoma, y,” a polarizalhatosagi
tenzor anizotrop tagjanak masodik invariansa.

Az egyenlet szerint a Raman sz6ras intenzitasa aranyos azon molekuldk szamaval, amelyek
a besugarzas altal érintett mintatérfogatban helyezkednek el. Ebbdl kdvetkezik tovabba, hogy
a Raman intenzitas ardnyos a forras intenzitdsaval, tehat az érzékenység novelheté nagyobb
teljesitményli 1ézer alkalmazasaval. Ennek hatart szab a minta hotiird képessége: nagy
1ézerteljesitmény alkalmazasakor a minta degradalddhat.

A kvantitativ Raman elemzés alapjai a linearis szuperpozicion nyugszanak. Egy keverék
Raman spektruma a keveréket felépité komponensek Raman spektrumanak sulyozott atlaga.
A sulyfaktorokat a Raman kereszteffektusok és a komponensek mintabeli koncentracidja
befolyasolja. Figyelembe kell venni, hogy egy alkoto spektruma nem feltétleniil egyezik meg
tiszta, illetve keverékallapotban, mert kémiai interakcidk a spektrumot szignifikdnsan
valtoztathatjak.

A linedris szuperpozicid elvének érvényesiiléséhez jarul hozza az, hogy a Raman szoras
onmagaval valo kolcsonhatasa igen csekély. Gyakorlatilag zérus annak a valdszintisége, hogy
egy Raman-szort foton egy masik, szintén Raman-szort fotonnal {itk6zzon, igy hullamhossza
megvaltozzon. A Raman-fotonok és a gerjesztd 1ézer fotonjai kozti interferencia esélye
szintén elhanyagolhatéan csekély. Ellenben a gyogyszerformaldsban eléfordulhat — akar
szandékosan, akar kikiiszobolendd koriilményként — hogy a tobbkomponensii rendszerekben
kémiai kolcsonhatas alakul ki. A Raman-spektrometridt — és természetesen minden mas
analitikai modszert — tehat megfeleld értékelési modszerekkel alkalmassa kell tenni arra, hogy
ezekben az esetekben is pontos mennyiségi elemzést tudjunk megvaldsitani.

A meghatdrozandd6 komponensre jellemzé Raman-sdvok gyakran jol -elkiiloniilnek
egymastol, de altalaban alapvonalon helyezkednek el, illetve egyéb mérési hibak is terhelhetik
(fokuszalasbol eredd intenzitas-ingadozas, savarany-ingadozasok). Igy az elemzés elétt
sziikség van a spektrumok eldkezelésére.

A rezgési spektroszkopiat felhasznaldo modszerekkel felvett spektrumok egy- ill.
tobbvaltozos modellt alkalmazva egyarant kiértékelheték. Amennyiben a spektrum tartalmaz
teriiletli (magassagu), a tobbi savtol elkiilonildé savot, valamint ha a spektrum nem zajos a
vizsgalt régioban, alkalmazhatunk egyvaltozos (nulladrendii) kalibraciot, mely a gyakorlatban
a Lambert-Beer torvény megvalositasat jelenti. Amennyiben a fenti feltételek nem, vagy csak

részben teljesiilnek, akkor tobbvaltozos (elsérendil) kalibracios modszereket Kell
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alkalmaznunk. Ilyen modszer példaul a klasszikus legkisebb négyzetek modszere [13]
(Classical Least Squares, CLS), a fékomponens-regresszid (Principal Component Regression,
PCR), a részleges legkisebb négyzetek modszere (Partial Least Squares, PLS) [16], vagy a
maximalis geometriai elhatarolodast tamogatd vektorokat kikeresé modszer (a tovabbiakban:

tamogat6 vektor modszer, Support Vector Machine, SVM).

2.3. A transzmisszios Raman spektrometria bemutatasa

A gybgyszeriparban szamos esetben sziikséges a készitmények (tablettdk, kapszulak) teljes
térfogatanak elemzése. Szdmos esetben (pl. kész termékek vizsgdlata bliszterben,
gyogyszerkészitmények roncsoldsmentes mindségi és mennyiségi elemzése) kovetelmény a
gyors, roncsolasmentes analitikai médszer. A Raman spektrometria alkalmas lehet erre a
feladatra, mivel szamos elénnyel rendelkezik: a kapott spektrumok kdnnyen értelmezhetoek, a

mérést nem zavarja a viz jelenléte.

Az altalanosan elterjedt reflexios Raman spektrometria azonban nem tud a teljes
mintatérfogatrél pontos képet adni. A mintdk inhomogenitadsdnak kikiiszobolésére a vizsgalt
mintatérfogat tobb pontjardl vesznek mintat. Ez a mérési eljaras azonban csak a minta
felszinérdél nyujt informécidt, a minta mélységi (vertikalis) Osszetételérdl pedig nem. A
Raman spektrometriai mddszerek fejlesztése az utdbbi években a teljes térfogat jellemzésére
alkalmas iranyaba tolodott el [14]. Ez a torekvés vezetett el a transzmissziés Raman

spektrometria megsziiletéséhez.

A transzmisszids Raman spektrometria egy masik ujabb Raman spektrometriai mérési
technikabol, a térben eltolt Raman spektrometriabdl (spatially offset raman spectrometry,
SORS) fejlédott ki. A transzmisszios Raman spektrometria elvét azonban mar 1967-ben
bemutattak [15]. A mddszer Iényege, hogy a szilard fazisban a Raman fotonok a minta teljes
térfogataban szorddnak, igy a teljes mintatérfogatrol reprezentativ mintavételezés torténik mar
egy mérés alkalmaval is. A technika kifejlesztését a Raman fotonok mintan beliili mozgasat
vizsgald kutatasok alapoztak meg [16], [17]. A gyakorlatban ez lehetévé teszi azt, hogy a
minta gerjesztése és a Raman fotonok detektaldsa egymastol térben elvalaszthatd legyen, ezt

mutatja be a 2.1. abra.



R
reflexios Raman térben eltolt Raman transzmisszios Raman
spektrometria spektrometria (SORS) spektrometria

(hagvomanyos)

2.1. abra: A kiilonféle Raman technikak mikddési elvét szemléltetd abra (piros: gerjesztd

sugarforras (S), zold: Raman-fotonok (R))

A kiilonféle Raman technikak miikodési elvét szemlélteti a 2.1. abra. A legelterjedtebb a
bal oldali, Uin. visszaszordsos (reflexidés) Raman spektrometria. Itt a minta gerjesztése és a
Raman fotonok begytijtése a sugarforras altal gerjesztett teriiletrdl torténik. Ez az elrendezés
egyszerlien megvalosithato, jelenleg a legelterjedtebb. Mellette lathaté a térben eltolt Raman
spektrometrids technika elrendezése. Valtozds a hagyomanyos Raman spektrometérek
elrendezéséhez képest, hogy itt a gerjesztés és a detektalas helye mashol torténik a minta
feliiletén. Ezt az elkiiloniilést hasznalja ki a transzmissziés Raman technika, amely a térben
eltolt Raman spektrometria extrém valtozatanak tekinthetd: a gerjesztés és a detektalas térbeli
eltolasa oly mértékii, hogy az a vizsgalandé minta ellentétes oldalan (!) torténik. Ez megoldja
a visszaszOrasos Raman technika problémajat: a teljes mintatérfogatrol képes (tehat nem csak
a feliiletrdl, hanem vertikdlisan is) Raman fotonokat begyiijteni. A nem teljeskorii

mintavételezés problémajat érintdlegesen vizsgaltak [18].

A technika alkalmazhatosagat vizsgalta meg Matousek és Parker [19]. A Raman fotonok
mozgasat szilard fazison beliil pedig Everall vizsgalta egyik cikkében [20]. Pikoszekundumos
impulzusokkal bombaztak a mintakat, és kovették nyomon a lézer és a Raman jelek Utjat a
szilard fazisban. Monte Carlo modellt fejlesztettek a Raman impulzusok profiljanak
modellezésére. A mintak kiilonb6z6 mélységi pontjaibol érkez6 Raman fotonok helyfiiggését
vizsgalta Matousek egy masik cikkében [21]. A mintak kézepéhez kozelrdl érkezé Raman

jelek atlagolodasat allapitottak meg, ezt az eredményt a szimulaciok is alatdmasztottak.



A transzmissziés Raman spektrometria elterjedése foként a gyodgyszeripar kiilonbdzd
terliletein varhat6, de figyelemreméltd probalkozasok torténtek orvosi diagnosztikai céla
felhasznalaséara. Laboratoriumi modelleken probaltak meg a mellrdk diagnosztizalasat sikerrel

[22], [23]. A diganosztikai gyakorlatban valo felhasznalas azonban még varat magara.

A transzmissziés Raman technika alkalmazasarol kevés cikk sziiletett napjainkig, azok

tulnyomo tobbsége a készitménytechnoldgiai felhasznalhatosagot emeli ki.

Az eddig publikalt cikkek nagyobb része a készitmények hatoanyag-tartalmat vizsgalta.
Matousek és Parker a kapszula mint gydgyszerforma megbontds nélkiilli mérésének
lehetGségét mutatja be [24]. Propranolol hatbanyag-tartalmi készitmény kapszulakban torténd
mennyiségi elemzését mutatja be Sparén és Johansson cikke [25]. Egy meg nem nevezett
hatbanyag harom, a gydgyszeriparban gyakran hasznalt segédanyag (laktdz, talkum,
keményité) melletti meghatarozasat mutatta be Hargreaves [26] kapszulakban. Kiilonleges
megoldast ismertetett cikkében Lee: kiillonb6z6 szinli kapszulakba toltott ambroxol-laktoz
sorozat felhasznalasaval [27]. Arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a kapszulak szinének a kék
¢s a zOld szinli kapszuldk kivételével nincs nagy befolyasuk a hatéanyag-tartalom
meghatarozasara. Nem sziikséges tehat kiilonb6zd szinli kapszuldk esetében kiilon-kiilon
kalibralo sort késziteni. A hagyoméanyos és transzmisszids Raman spektrometria
Osszehasonlitasat végzi el Johansson propranolol és acetil-szalicilsav mennyiségi elemzésével
tablettakban és kapszulakban [28]. A két spektrometriai modszer Gsszehasonlitasat
polimorfok mennyiségi elemzésében azonban a szakirodalmi adatok alapjan még nem
vizsgaltak. Eliasson [29] és Fransson [30] pedig tobbféle kemometriai modszer

alkalmazhatdsagat hasonlitotta 6ssze ezen a tertileten.

Hatdanyagok kiilonboz6 polimorf formainak mennyiségi elemzésével foglalkozo
transzmisszidos Raman spektrometriai cikk csak kett talalhatdé az irodalomban: Aina
flufenénsav I-es formajat hatarozta meg [31], McGoverin [32] pedig ranitidine hatéanyag

polimorf mddosulatait hatarozta meg mikrokristalyos celluléz mellett.

Erdekesség, hogy a transzmisszios Raman spektrometriat alkalmaztak kokristalyok
jellemzésére is [33], Osszevetve az eredményeket pordiffrakcios vizsgalatokkal, reflexios

Raman spektrometriaval és differencialis pasztdzo6 kalorimetriaval.
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A technika a milanyagiparban is alkalmazhatd: becsomagolt polietilén pelletek stirtiségét

mérte meg Kim transzmissziés Raman spektrometriai iton [34].

Az eddigi eredményeket eddig minddssze két sszefoglald cikk gylijtotte ossze [35], [36].
A szakirodalomban nem taldltam példat kemometriai modszerek Gsszehasonlitasara
kiilonbozé polimorf formak mennyiségi elemzésében transzmissziés Raman spektrometriai
mérések soran. Dolgozatomban tehat megvizsgaltam, hogy a kiilonb6z6 kemometriai
modszerek hogyan befolydsoljadk a polimorfok mennyiségének meghatdrozhatosagat
transzmisszios Raman vizsgalatok esetében. Szintén nem talaltam példat a szakirodalomban
arra, hogy vizsgaltdk-e a transzmissziés ¢és reflexios Raman spektrometria

Osszehasonlithat6sagat a polimorfok mennyiségének meghatarozasaban.

2.4. A bevonas miiveletének nyomon kovetése spektrometriai modszerekkel

A bevonas miiveletének valos id6bentorténd spektrometriai nyomon kovetésérdl igen
kevés cikk szamolt be. A vizsgalatok hangstlya a bevonat vastagsiganak meghatirozasan
volt. Palou és Cruz NIR térképezéssel vizsgalta a bevonat vastagsagat [37]. Torres
fluoreszcens bevonat vastagsaganak meghatarozasat végezte el Raman spektrometriai iiton
[38]. Filmbevonat-vastagsagot mért Sovany is [39]. A gyodgyszeriparban elterjedten hasznalt
modszer bevonat nyomon kovetésére tomegnovekedésen alapul, e mérési modszert egészitette
ki a bevonatok vastagsagdnak meghatarozasaval a kiilonb6z6 tomegndvekedési értékeknél

Kauffmann és tarsai [40].

A bevonat vastagsaganak szorasat mérte Torres és kutatocsoportja, 6k a bevonds idébeli
lefolyasat is vizsgaltak Raman-spektrometriai uton [41]. A kioldddas és a bevonat vastagsaga
kozotti osszefliggést is vizsgaltak az elmult idészakban [42], s a gyogyszeripari folyamatok
NIR és Raman spektrometriai Gton térténd nyomon kovetését vizsgald dsszefoglald cikk erre

vonatkozo cikkeket is tartalmaz [43].

A bevonds miiveletének transzmissziés Raman spektrometridval torténd nyomon
kovetésére a szakirodalomban nem talaltam példat. Dolgozatomban tehat megvizgaltam, hogy
a transzmisszids Raman spektrometria alkalmas-e a bevondsi folyamat iddbeli nyomon

kovetésére.
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2.5. Az alkalmazott sokvaltozos adatelemzési (kemometriai) modszerek

transzmiszios Raman spektrometriaban torténo felhasznalasanak attekintése

A mennyiségi elemzésben sok lehetdség adddik a minta pontos Osszetételének
meghatarozasara. A legegyszeriibb modszer egy 0sszetevd meghatarozasara a ra jellemzo
rezgési sav intenzitasanak abrazolasa a koncentracid fiiggvényében, amely még napjainkban
is igen elterjedt a Raman-spektrometira és az analitika mas teriiletein is. Ezek az eljarasok
azonban nem minden esetben megbizhatdéak. Ezen moddszer alkalmazasanal alapvetd
kovetelmény, hogy a meghatarozni kivant komponensnek legyen csak ra jellemzé, éles

rezgési savja.

Sok esetben ez a megkozelités nem elégséges, ezért olyan modszerekre van sziikség,
amelyek képesek az elobb ismertetett modszernél pontosabban (vagy ismert pontossadggal)
elkészitésére, mérésére van sziikkség. Az igy kapott adatok feldolgozasdhoz pedig regresszios

modszerek sziikségesek.

A transzmissziés Raman spektrometriai vizsgdlatok soran a kemometriai moddszereket
elterjedten alkalmazzak. Szinte minden publikécio, amely nem csak egy adott komponens
kimutatdsat tlizte ki célul, kemometriai médszereket haszndl fel az eredmények értékelése
soran. A bevonatvastagsagok meghatarozasakor is alkalmaznak kemometriai modszereket.
Ezeket a publikaciokat az el6z0 fejezetekben mar bemutattam, s a 2.1. tdblazatban az altaluk

felhasznalt regresszios modszerek szerint csoportositottam azokat.

2.1. tablazat: A dolgozatban targyalt modszerekhez kapcsolodd kemometriai alkalmazasok

polimorfia | mennyiségi bevonas
mianyagipar | vizsgalatok | elemzés nyomonkovetése
[25], [26], [27],  |[37], [38], [40],
[28], [29], [30], [41], [42]

PLS  |[34] [31] [32]

CLS [29], [30] [40]
MCR [30]

PCA [26], [29]

12



A transzmisszios Raman spektrometria szakirodalmaban jelenleg a legelterjedtebb
kemometriai modszer a PLS. A 2.1. tablazatban is lathatd, hogy a PLS modszert hasznaltak a
legtobb alkalommal. Nem talaltam példat azonban a PLS-nél modernebb kemometriai
modszerek alkalmazasdra: senki nem hasznalt még fel SVM, illetve genetikus valtozo
Kivalasztasi algoritmusokkal tamogatott PLS regressziot transzmisszidos Raman spektrumok
kiértékelésére. Utobbi moddszerek reflexios Raman spektrometriai vizsgalatokban torténd

felhasznalasa is ritka.

A kiilonb6zd regresszios modszerek Osszehasonlitasa a szakirodalmi példak alapjan a
legtobbszor egy modell-josag jellemzd alapjan torténik, holott a regressziés modellek Gsszes
paraméterét megvizsgalva ez sokszor nem a legjobb modell kivalasztasat eredményezi.
Dolgozatomban ezért a modellek Gsszehasonlitasakor az Osszes rendelkezésre allo modell-
josag jellemzd értékelésével valasztottam ki a legjobb regresszids modellt. Ez a modszer
azonban nem mindig adja ugyanazt az eredményt, ezért egy statisztikai alapokon nyugvo,
objektiv eljarast kerestem [44]. Ez a modszer a rangszam kiilonbségek abszolutérték
Osszegének modszere (sum of ranking differences, SRD). A szakirodalomban nem talaltam
példat arra vonatkozoan, hogy SRD modszert alkalmaztak volna transzmissziés Raman
spektrometriai vizsgalatokban, a médszer azonban regresszids modellek 6sszehasonlitdsara is

alkalmas.
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3. Felhasznalt anyagok és moédszerek

3.1. Kisérletek soran felhasznalt anyagok

Panangin: HzM okt Osszegképlet: CsH1:KMgN,05xCyHgK
RSy g ¢ O,
/u\I g oo o Molekulatomeg: |497,78 g/mol
HO MH- 0 Megjelenés: fehér por
HO ot
O NH:z

A tabletta magok Osszetétele:

Hatoanyag (kalium-magnézium-aszpartat), kolloid szilicium-dioxid, polividon,
burgonyakeményitd, magnézium-sztearat, talkum, kukoricakeményitd, makrogol 6000,

Eudragit E.

Bevonatok:

Advantia red Opadry red

Gyarto Advantia Colorcon

Osszetétel | hipromelloz, poliszorbat 80, titandioxid, vords | hipromelléz, sarga vas-oxid, titan-dioxid, fekete

vas-oxid, polietilén-glikol, talkum vas-oxid, makrogol 400, voros vas-oxid
Famotidine: 0 NH; (")sszegkép‘kt: CgH15N705S;
I M Molekulatomeg: | 337,45 g/mol
HEN—ﬁ—N S/E’T Jﬂ"‘z Megjelenés: fehér por
O s"\\ N7 NH,  Strisée: 1,838 g/cm®

Olvadaspont: 161-163 °C

A kapszulak Osszetétele:

‘ Fehér kapszula ‘ Atlatsz6 kapszula

Osszetétel | Zselatin: 98%, TiO,: 2% | Zselatin: 100%
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A mért mintasorozatok bemutatasa:

3.1. tablazat: A mért Famotidine polimorf keverék mintasorozatok jellemz6i

Bemért
anyagmennyiség Mérési | Akkumulaciok | Mintasorozat

Mintasorozat neve Kapszula tipusa | tartomany (gramm) |id6 (s) |szadma jelolése

AtlatszoMorel5secl | Atlatszo

00scan zselatinkapszula | 0,342-0,351 15 100 | AM15s100

AtlatszoMore15secl | Atlatszo

00scan_ism zselatinkapszula | 0,342-0,351 15 100 | AM15s100 _ism

AtltaszoLess15sec10 | Atlatszo

Oscan zselatinkapszula | 0,078-0,079 15 100 | AL15s100

AtlatszoLess15sec10 | Atlatszo

Oscan_ism zselatinkapszula | 0,078-0,079 15 100 | AL15s100 ism

AtlatszoLess5sec50s | Atlatszo

can zselatinkapszula | 0,078-0,079 5 50 | AL5s50

AtlatszoLess5sec50s | Atlatszo

can_ism zselatinkapszula | 0,078-0,079 5 50 | AL5s50 ism
Fehér, Ti02
tartalmu

TiO2Lesslseclscan | zselatinkapszula |0,078-0,079 1 1|TL1sl
Fehér, TiO2

TiO2Lesslseclscan_ | tartalmi

ism zselatinkapszula | 0,078-0,079 1 1|TL1sl_ism
Fehér, TiO2

TiO2Less15sec100sc | tartalma

an zselatinkapszula | 0,078-0,079 15 100 | TL15s100
Fehér, TiO2

TiO2Less15sec100sc | tartalmi

an_ism zselatinkapszula | 0,078-0,079 15 100 | TL15s100_ism
Fehér, TiO2
tartalmu

TiO2Morelseclscan | zselatinkapszula | 0,359-0,350 1 1| TM1sl
Fehér, TiO2

TiO2Morelseclscan | tartalmi

_ism zselatinkapszula | 0,349-0,350 1 1| TM1sl_ism
Fehér, TiO2

TiO2Morel5sec100s | tartalmi

can zselatinkapszula | 0,349-0,350 15 100 | TM15s100
Fehér, TiO2

TiO2Morel5sec100s | tartalmi

can_ism zselatinkapszula | 0,349-0,350 15 100 | TM15s100 ism
Atlatszo

ParhuzamosBemeres | zselatinkapszula | 0,078-0,079 1 1|PB1s1
Atlatszo

ParhuzamosBemeres | zselatinkapszula | 0,078-0,079 5 50 | PB5s50

ParhuzamosBemeres | Atlatszo

_ism zselatinkapszula | 0,078-0,079 1 1|PB1sl_ism

ParhuzamosBemeres | Atlatszo

_ism zselatinkapszula | 0,078-0,079 5 50 | PB5s50_ism
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A 3.1. tablazatban sziirkével kiemelt mérési sorozatokat nem értékeltem. Az AL15s100 ¢és
AL15s100_ism mintasorozatok mérése soran a detektor ,kititott”, azaz a detektorba érkezé
fotonok szdma meghaladta a maximalis értéket, ezért a spektrumok tovabbi elemzésre
alkalmatlannd valtak. A PBIsl és PBlsl ism mintasorozatok pedig nem voltak
beilleszthetoek a kiértékelési rendszerbe: nem késziilt ilyen paraméterekkel kalibralo sorozat,

amelynek robusztussagat ezekkel a mintasorozatokkal tesztelhettem volna.

3.2. A Kkisérletek soran alkalmazott minta elokészitési modszerek és

berendezéseik

3.2.1. Minta elokészitési modszerek

A tablettamagok bevonasanak bemutatasa:

A bevonast mindkét bevond keverék esetében Glatt GC 250 tipust bevond berendezésben
végeztem. A berendezés felépitése a kovetkezé volt: 0,8 mm porlasztd nyilassal szerelt
Schlick porlaszto fej, Watson Marlow perisztaltikus pumpa és analdg szabalyzo6 rendszer. A
bevonodszert (40 g) minden esetben szobahdmérsékletii vizben (260 g) allandd keverés mellett
szuszpendaltam, majd 45 percig kevertettem. A berendezésbe betoltott tabletta magokat (800
g) 55 °C-os levegd befivatasaval, az tist 3 fordulat/perc forgatasa mellett 45 °C kilépd levegd
hémeérséklet erejéig felmelegitettem. A bevond diszperziok porlasztasat 6 g/min adagolasi
sebesség €s 3 bar porlasztd levegényomds alkalmazasa mellett végeztem, az {ist
fordulatszamat 5 fordulat/perc értékre emeltem. A bevonast 4% tomegndvekedés eléréséig

végeztem.

A famotidine polimorf keverékek eloallitasa:

A kalibralo és validalo mintasorozat tagjait az irodalomban fellelheté eljarashoz
hasonléan [45] allitottam elé: a pontosan kimért polimorf modosulatokat hexanban

szuszpendaltam, majd 40 percig kevertettem, sziirtem, majd exikkatorban szaritottam.
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3.2.2. Analitikai vizsgalatok berendezései

Transzmisszios Raman spektrometria:

A berendezés rovid bemutatasa:

A transzmissziés Raman spektrometria széleskorben még nem terjedt el, ezért réviden
bemutatom a berendezés miikodési elvét. A hagyomanyos Raman spektrometria a reflexio
elvén alapul. Ennek soran a mintara eso, az esetek tulnyomo tobbségében fokuszalt 1ézersugar
a minta feliiletére érkezve Raman szorodast szenved, majd visszaverddik a minta feliiletérol.
Ezek a visszaszorodo fotonok az objektiven keresztiil a detektorba jutnak. A transzmisszios
Raman spektrometria ezzel ellentétben nem fokuszalt, de nagyobb teljesitményti 1ézersugarat
bocsat a mintara. A lézersugéar a minta teljes belsd térfogatdn a szemcsék kozotti porusokon
athaladva, azokkal rugalmatlanul iitkozve (Raman szords jelensége) atjut a mintdn, €és a
spektralis informacidkat tartalmazé Raman-fotonok egy gyiijtd lencserendszeren egy sziiron
majd egy Ujabb lencserendszeren keresztiilhaladva az optikai szalba gyiijtddnek Gssze. Az
optikai szal az optikai racshoz vezeti a fotonokat, amely hullamszam szerint felbontja 6ket,
ezek utan a monokromatorba keriilnek a Raman-fotonok, ahonnan a detektorba jutnak. A

berendezést mutatja be a 3.1. 4bra.

Lézer (S)
785 nm

—1— Kollimator

A 4

—T— Gyujté optika

-1  SzUré
=

—t—  Fokuszdld lencsék

Monokromdétor Detektor (CCD)

3.1. abra: Transzmisszids Raman spektrométer

A transzmisszios Raman spektrometriai vizsgalatokat egy Horiba Jobin Yvon AccuRA
tipusu transzmiszids Raman spektrométeren végeztem el. A 1ézersugar atmérdje a minta

felszinén 6 mm, mig a gerjeszté lézer hullamhossza 785 nm volt. A Raman-fotonok
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detektalasat egy Peltier elemmel hiitott Ge detektor végezte. A berendezés felbontasa 4 cm’
Ypixel volt.

FT-Raman spektrometria:

Az FT-Raman vizsgalatokat egy Thermo Nicolet NXR-9650 tipust reflexios FT-Raman
spektrométeren végeztem, amely 1064 nm-es Nd-YAG lézerrel és folyékony nitrogénnel

hitott Ge detektorral volt felszerelve. A 1ézersugar atmérdje a minta feliiletén 50 um volt.

A kiértékelésben hasznalt szoftverek:

Thermo Nicolet Omnic 7.2, Horiba Jobin Yvon LabSpec 5.76, Matlab 7.6, PLS Toolbox 6.5.2,
MIA Toolbox 2.5.1

3.3. Alkalmazott vizsgalati koriilmények

Panangin tablettak bevondsanak nyomon kovetése:

Transzmisszios Raman spektrometria:

A mintdkat a mintatartoba helyeztem, majd a mérési programot elinditva a berendezés
automatikusan elvégezte a beallitott mérési paraméterekkel az Gsszes mérést. A spektrumok

30 masodperces mérési idével és két akkumulacioval késziiltek.

Famotidine hatbanyag polimorf modosulatainak mennyviségi elemzése

Transzmisszios Raman spektrometria:

A mintdkat kapszuldkba toltottem, majd a mintatartoba helyezve, a mérési programot
elinditva lemértem Oket. A bemért anyagmennyiségek, mérési idék és akkumulaciok a 3.1.

tablazatban talalhatoak meg.

FT-Raman spektrometria:

Minden Osszetételrdl 25 kiilonbdzé mérési pontban spektrumokat vettem fel 500 mW

megvilagito 1ézerteljesitménnyel és 4 cm™/pixel felbontassal.
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3.4. A felhasznalt elozetes adatkezelési eljarasok, teljesitményjellemzok és

sokvaltozos regresszios modszerek ismertetés

3.4.1. Alkalmazott adatelokészitési modszerek

Alapvonal-korrekcid:

Az alapvonal korrekciot egy Raman spektrometridban még ismeretlen, &m nagyon hatékony
modszerrel: az aszimmetrikus legkisebb négyzetek modszerével végeztem (asymmetric least
squares, ALS). A modszer egyszerli, de nagyon hatasos az alapvonal becslésére, egy
automatikus algoritmus segitségével konnyen szamolhaté. Az algoritmus a (3.1.) képlet

alapjan mikodik:

Q =Xivi(yi — fi)? + 2 L:(4%f)? 3.1)
ahol y a korrigalandé spektrum, f a simasagi trend és v a f6 stly. A v értékei mindenhol
egynek adodnak azokon a helyeken ahol az y megfigyelten vagy megengedetten
befolyasolhatja f értékét. Minden mas esetben a v értéke 0, ott az f értékére simara interpolalt
értékeket szamol ki az algoritmus. A pozitiv A paraméter allitja be az érdességi ,,blintetést”,

minél nagyobb a A értéke, annal simabb lesz az f.

Normalas
A normadlas tobbféleképpen lehetséges: egységnyi abszolutérték-osszegre (vagyis gorbe alatti
teriiletre) és egységnyi négyzetdsszegre. Dolgozatomban egy harmadik valtozatot hasznaltam,

a Minkowski-tavolsagot, ennek matematikai megvaldsitasa lathato a (3.2) képletben

ne = (S 2 )) 7 (3.2)

ahol N a matrix sorainak szama, p a normalas tipusa (jelen esetben 2), ny a normalo fiiggvény.

A normalt x, vektort az x,=x/ny miivelet allitja eld.
Differencialas

A differencialas a Savitzky-Golay féle polinom illesztési modszer segitségével tortént. Az
algoritmus a matrix soraira torténd polinom illesztése utan differencialja a kapott fiiggvényt.
A polinom illesztésekor tobb paraméter is moddosithatd: az adott pont kdrnyezetében 1évo
pontok szdma, amelyek részt vesznek a polinom illesztésében, illetve az illesztett polinom

fokszdma. Az alkalmazott paraméterek minden spektrum esetében azonosak voltak: az adott
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mérési pont kornyezetében 1évé pontok szama 15, az illesztett polinom optimalis fokszama
eldzetes kisérletek alapjan 2 volt. Minden spektrumot elsérendii differencialasnak vetettem

ala.
Skélazas:
A modszer soran léptékvaltas torténik nulla kozépre és egységnyi szorasra. A formulat

mutatja be a (3.3) képlet.

_\2
R, (xij=%;5)

n-1

xjeat = (xjs;x;) 5 = (3.3)

J
ahol X;; az adatmatrix, Xj pedig az adatmatrix egy oszlopa, a tulajdonsagvektor, az s; pedig az
adott tulajdonsagvektor elemeinek tapasztalati szorasa. A standardizélas konstans eltolast €s
zsugoritast vagy nyujtast jelent az eredeti skalan oly moddon, hogy a tulajdonsagvektorok
elemeinek szamtani kozepe 0, szorasa pedig 1 lesz. A standardizalt valtozé dimenzidémentessé

valik. Ebben az esetben is sziikséges mind az X, mind az Y matrix el6zetes adatkezelése.

3.4.2. Alkalmazott modell illeszkedésének mértékét bemutaté jellemzok

Négyzetes kozéphibak szamitasa

A kalibracio négyzetes kozéphibaja (Root-mean-square error of calibration, RMSEC)

Az RMSEC értéket a kovetkezd egyenlet definialja:

RMSEC = [H=x0m2) (3.4)

ahol n a kalibracioban résztvevé mintak szama, y; az i-edik minta meghatarozando
regresszios modszerrel becsiilt értéke az i-edik minta esetében. Ebben az esetben a modell
felépitéséhez minden egyes mérési pontot felhasznalunk. Az RMSEC értéke megmutatja,
hogy a modell menyire illeszkedik a mért adatokhoz. Minél kisebb ez a szam, annal
jobban illeszkedik a modell. Természetesen a képlet nemcsak koncentracidkra érvényes,

hanem barmilyen meghatarozand¢ fizikai mennyiségre.
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A keresztellendrzés egyelem-kihagyasos négyzetes kozéphibdja (Root-mean-square error of
cross validation, RMSECV)

Az RMSECYV érteke hasonlé modon, a (3.4) egyenlettel szamithatd, mint az RMSEC
értéke, de ekkor minden egyes Yy; valtozot ugy becsliink meg, hogy a hozza tartozo valodi

y; értéket kihagyjuk a regressziobol a keresztellendrzés soran.
Az elébecslés négyzetes kozéphibdja (Root-mean-square error of prediction)

Az egyenlet megegyezik az RMSEC egyenletével (3.4), a kiilonbség itt annyi, hogy az V;
becsiilt értékek (pl. koncentraciok) szamitdsa egy, a kalibraldé matrixtol kiilonb6zo
ellenérzé (validalo) matrixban szerepld mérési adatok alapjan torténik, amelyek nem

vettek részt sem a modell felépitésében, sem a keresztellendrzésben.

Tengelymetszet

A szamitott mennyiségeket a valodi értékeik fliggvényében abrazolva idedlis esetben egy 0
tengelymetszetii 45°-0s egyenest kapnank. Ennek megfeleléen az adott modell esetében
tapasztalt meredekség illetve tengelymetszet idedlistol valod eltérésének nagysaga 1is
informacioval szolgal a modell josagarol. A két tényezé koziil a dolgozatomban foként a
tengelymetszetet kisértem figyelemmel, mert érzékenyebben mutatja az idealistol vald

eltérést.

Determinacids egyiitthato (R?)

A determinacios egyiitthatot a (3.5) egyenlet definialja:

2 _ 1 _ Zi(yi—yz)z
R =1 Yiyi=-y)? (35)

ahol 9; a mért érték, y; a regresszioval becsiilt értéke, y pedig a mérenddé valtozd valodi
értékeinek 4atlaga. Ennek megfeleléen az R? érték megmutatja, hogy a mért y; értékek
regresszios becslés milyen mértékben irja le a mérendé valtozo viselkedését. Ertéke 0 és 1
kozotti, minél nagyobb az értéke, anndl jobb a regresszid. Ez a modell-josagi paraméter is

szamithato a kalibracio (R?), a keresztellendrzés (R2,) és az eldrebecslés (predikcio, Rf,red)

esetére egyarant.
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3.4.3. Alkalmazott regressziés modszerek

Egvyvialtozds linearis regresszid [46] (egyvaltozos legkisebb négyzetek mddszere)

Az egyvaltozos linedris regresszido a leggyakrabban alkalmazott regresszids modszer a
mennyiségi elemzésben. Az dsszefliggés alapja:

y=a+p(x—x)+e¢,

ahol % = 22 (3.6)

ahol « és S a becsiilendd paraméterek, a az egyenes tengelymetszete, S a meredeksége, &
pedig a hiba. A modszer leirasa megtalalhatd a szakirodalomban, ezért részletesebb

ismertetésétol eltekintek.

Klasszikus legkisebb négyzetek modszerével végzett regresszio [49]

A modszert legjobban ugy lehet szemléltetni, ha a Lambert-Beer térvény egyenletét
vessziik, amely a mért értékeket matrixokba foglalva tartalmazza a (3.7) egyenlet:
X=KC+E (3.7)

ahol az X (Ax n) a mért intenzitasokat tartalmazé oszlopvektor (a mért spektrum), C (p x n) a
keveréket alkoto komponensek koncentracioit tartalmazo matrix, a K (41 x p) matrix pedig
oszlopaiban az egyes tiszta komponensek intenzitas koefficienseit (azaz spektrumait)
tartalmazza. Az E (Ax n) matrix a rezidualis hibakat mutatja. Ez utobbi a szamitasok soran
elhanyagolasra keriil.

Vessziik a koncentraciokat tartalmazo matrixot C (p % n) és egy a mért adatokat tartalmazo
X (Ax n) matrixot, majd felirjuk a fenti egyenletet (3.7), és megoldjuk a tiszta komponensek
egyikének spektrumat tartalmazo matrixra. A célunk egy olyan K (1 x p) megtalalasa, amely
esetében a hibak aszimmetrikus négyzetének Osszege minimalis. A moddszer részletesebb

ismertetése megtalalhatd a szakirodalomban [49].

Fdékomponens regresszid (Principal Component Regression, PCR)

A PCR a fékomponens analizis modszerén alapul, ezért bemutatasat ennek ismertetésével

kezdem. Az adatokat az eredeti valtozotér helyett egy olyan ortogonalis térre sziikiti le, ahol
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az uj valtozok (fékomponensek, principal component, PC) a lehetd legjobban leirjdk az
eredeti adathalmaz varianciajat. Ez a gyakorlatban azt jelenti, hogy az els6 néhany valtozo irja
le az adathalmaz variancidjanak a legnagyobb részét, tehat ez hordozza a legtobb informaciot
az eredeti adathalmazrol. Ennek kovetkeztében ezek a valtozok elvalaszthatova valnak a tobbi
(Gjonnan létrehozott) valtozotol. Erre matematikailag tobbféle lehetdség is adodik, az egyik
legegyszeriibb megoldas az adatmatrix szingularisérték-felbontdsa. Ezt mutatja be az alabbi

egyenlet:
X=UYVT+E (3.8)

Ahol U (rxr) az un. bal oldali, V (kxk) az in, jobboldali sajatvektor-matrix, Y (»*xk) pedig
a szingularis értékeket a féatlojaban tartalmazd matrix. Ezek a sajatvektorok ortonormaltak:
egységnyi hosszuak, és mer6legesek egymasra. A felhasznélasra keriild fékomponensek
szdmanak meghatarozasa torténhet a szingularis értékek, vagy a fékomponensek altal leirt
variancia elemzésével. Utobbi vizudlisan is megvalosithato, a fenti értékek abrazolasaval a
fékomponensek sorszamanak fiiggvényében. Ezt az abrazolasmodot hegyomlas-abranak [47]
(scree-plot) nevezik. Egyéb statisztikai modszerek is ismeretesek a fékomponensek idealis

szamanak meghatarozasara [48], [49].

A fékomponens-regresszid lényege, hogy az adathalmazt eldszor a fent targyalt PCA
eljarassal a fokomponens-térbe transzformaljuk, majd ennek a transzformalt adathalmaznak a
dimenzidjat lecsokkentjiik [50]. A regressziot az igy létrejott redukalt adathalmazon
végezziik. Ezzel jelentésen csokken a mintak matematikailag megkovetelt szama, de

nagymeértékben nd a kapott modell stabilitasa.

Parcialis legkisebb négyzetek modszere (Partial Least Squares, PLS)

A részleges legkisebb négyzetek modszere a legelterjedtebb tobbvaltozds regresszids
modszer, amely a PCR modszeren alapul. Az elébb bemutatott PCR egyik legelonydsebb
tulajdonsaga, hogy a latens valtozok gy vannak megvalasztva, hogy az eredeti adathalmaz
variancidjat a lehetd legjobban leirjadk. A PLS moddszer ezt azzal fejleszti tovabb, hogy
figyelembe veszi a fliggd valtozo értékeit is. Tehat a 1étrehozandd fokomponensek mar nem
az adatrendszer variancidjanak maximalizalasara, hanem a fliggé valtozoval vett kovariancia
maximalizalasara torekednek [51]. Ennek eredményeképpen a kapott fékomponensek jobban

korredlnak a fiiggd valtozdval, a meghatarozasi hiba igy tovabb csékken a PCR mddszerhez
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képest. A PLS modszer elméletét Geladi ¢s Kowalski mutatja be 0Osszefoglald

kozleményiikben [52].

Tamogatd vektor mddszerrel végzett regresszio (Support Vector Machine, SVM)

A tamogatd vektor regresszid a gépi tanulasi modszerek kozé sorolhatd, alapvetéen
osztalyozasi feladatokra lett kifejlesztve [53], de regresszids feladatok megoldasaban is
sikerrel alkalmazhato [54]. Az SVM modszer egyik fontos eleme az un. magfiiggvény
(kernelfiiggvény) alkalmazasa, amellyel az adatrendszer dimenzidja megnovelhetd. A célunk
olyan magfiiggvény kivélasztdsa, mellyel az adatpontok elrendez6dése a megnovelt
dimenzi6ju tulajdonsagtérben (feature space) kedvezdbb az eredeti tulajdonsagtérnél (input
space). Ez regresszios esetben azt jelenti, hogy az eredetileg nemlinearis gbérbe mentén
elhelyezked6 pontok a megndvelt dimenzidju térben elvileg egy egyenesre esnek, ami a

gyakorlatban csak a hiba miatt nem teljesiil.

Az SVM masik fontos jellemzdje a regresszios fliggvény illesztésének modja. Az illesztés
célfiiggvénye itt egy sajatos Osszetett fiiggvény. Az eljaras sajatossaga, hogy a célfiiggvény
egy el6zetesen megadott ¢ tiiréshatarnal kisebb hibakat egyaltalan nem biinteti, az ennél
nagyobb hibakat azonban igen, a tliréshatarral vett tavolsaggal egyenesen ardnyos mértékben.
A modszer elnevezését az adja, hogy a fentiekbdl kdvetkezden a csak a tliréshatdron fekvo,
illetve az azon kiviil esé pontok vesznek részt a fiiggvény illesztésében, az ezen beliili (¢
sugaru ,,hipercsébe” es6 pontok egyaltalan nem. E tolerancia savon kiviilre, illetve a hatarara
es6 pontokba mutatd vektorokat nevezik tdmogatd vektoroknak. Az SVM egyik legnagyobb
hatranya a tulillesztésre valdo erds hajlama, ezért a paraméterek optimalasakor kelld

ovatossaggal kell eljarni, és fokozottan ligyelni a megfelel6 validalasra.
A talillesztés fogalma alatt a dolgozatban a kovetkezoket értem:

1. a modell a kalibralé sorozat tagjaira igen jol illeszkedé modellt készit kis RMSEC
érték), de a keresztellendrzés josagi paramétere (RMSECV) ennél sokkal rosszabb
eredményt ad, illetve a validdlo halmaz josdgi paramétere is nagyon eltér a
kalibraloétol (RMSEP), emellett a modell kiilonféle R értékei kozott is nagy az eltérés.

2. a modell felépitéséhez ,,til sok” komponens sziikséges, ami lehet példaul az, hogy a
rendszer sajatossagainal sokkal tobb fOkomponenst haszndl fel, a szakirodalomban
kozmegegyezés szerint optimdlisnadl tobb komponenst hasznal fel a modell

felépitéséhez.
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3.4.4. Valtozo kivalasztasi modszerek

Genetikus algoritmusok (Genetic Algorithms, GA)

A fékomponens-elemzésen alapuld modszerek elénye, hogy a regresszid soran felhasznalt
fokomponensekben azok a hullamszam-tartomanyok vesznek részt leginkabb, amelyek valds
kémiai informaciot hordoznak. A zajt €s mas zavaro tényezoket leird hullimszam-csatornak a
regresszioban csak kis sullyal vesznek részt. Amennyiben szadmuk az adathalmazon beliil
nagy, hatasuk csak akkor nem fog érvényesiilni, ha eltavolitjuk Oket az adatsorbol. Ez
megtehetd manudlisan, ahol a felhaszndld jeldli ki a hasznédlni kivant hullamszam-

tartomanyokat.

A felhasznal6 altal végzett valtozod-kivalasztas szubjektiv €s nehezen optimalizalhato.
Ellenérzott koriilmények kozott megvaldsithato, illetve optimalizalhatd valtozo-kivalasztasi
algoritmusra szamos példa akad [55]. A rezgési spektrometriaban féleg az intervallum-PLS,
¢s a genetikus algoritmusokkal segitett PLS regresszi6 (PLS-GA) alkalmazasa jellemzo.
Munkdm sordn az utobbit alkalmaztam. A genetikus algoritmusok a véletlen altal is

befolyasolt 1épések sorozataval végzik az optimalizalast [56].

A modszer neve az 6roklédés mechanizmuséaval valo erds analogiabol ered. A genetikus
algoritmusok a globalis optimumkeresési eljarasok kozé sorolhatok [57], [58], a valtozo
kivélasztas csak egy a sokféle felhasznalasi lehetdsége koziil. A valtozok kivalasztasanak
mechanizmusa az aldbbiakban foglalhat6 dssze: egy tobb kiilonbozo ,,génnel” (esetiinkben a
kivélasztott valtozdintervallumok halmazéaval) rendelkezd regresszids modellt (,,egyedet”)
hasonlitunk 6ssze a meghatarozasi hiba (,.életrevalosag”) alapjan, melyek egy ,,populéciot”
alkotnak. Az egyedek koziil ,kiszelektaljuk” a rosszakat, a nagy meghatarozasi hibaval
rendelkezdket (célszerlien pl. a rosszabbik 50%-ot). Ezek utdn valamelyest véletlenszerii
»keresztezést” hajtunk végre a fennmaradt ,,tulélok™ kozott, és ezzel az eredeti 1étszamura
toltjiik fel a populaciot. A létrejott, illetve fennmaradt egyedekben ezek utdn mutacid is
bekovetkezhet. A fenti 1€pések utan a kdvetkezd generacidban ugyanezek a 1épések torténnek
meg. A modszerrel az evollicids tapasztalatoknak megfelelden ndé az életrevalosag, azaz

csokken a létrejové modellek meghatarozasi hibgja.
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3.4.5. Rangszam kiilonbségek abszolutérték-osszegének médszere

A regresszids modellek Osszehasonlitasara legelterjedtebb modszer a 3.4.2. fejezetben
alkalmazott teljesitmény-jellemzdik Osszehasonlitdsa. Ez az esetek nagy részében szubjektiv
vizsgalatot jelent. A modellek objektiv 0sszehasonlithatdosagara azonban létezik egy magyar
fejlesztésti, nemparaméteres statisztikai modszer, a rangszam kiilonbségek abszolutérték-

Osszegének maddszere (sum of ranking differences, SRD) [59].

A moddszer Iényege, hogy a kiilonbozd mintdk sorba rendezhetdk valamely vizsgélt
tulajdonsaguk alapjan. A mintakat tobbféle modszerrel vizsgalva minden moédszer esetében
kialakul egy sorrend. A mintdkra szokds definidlni egy referencia-sorrendet, ezek utdn a
kiilonféle modszerekkel kialakult sorrendeket ehhez a referencia-sorrendekhez hasonlitjuk. Ez
a kovetkezoképpen torténik: minden egyes minta esetében vessziik az adott modszerrel kapott
¢s a referencia sorrendben szerepld rangszam kiilonbségét, majd ezeket 0sszegezziik minden

objektumra.

Az SRD eljaras szerint a dolgozatomban &sszehasonlitott regresszios modszerek esetében
egy modszer annal jobbnak mindsiil, minél kisebb a rangszam kiilonbségek Osszege a
referenciahoz képest. Abban az esetben, amikor 1éteznek az dsszehasonlitas alapjat képezo
tulajdonsag valodi értékei (esetemben ez jo kozelitéssel teljesiil), akkor egy (kozel) egzakt

referencia-sorrend is felallithatod.
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4. Kisérleti eredmények és értékelésiik

4.1. Aszimmetrikus legkisebb négyzetek médszerével (ALS) végzett alapvonal-
korrekcio
Dolgozatomban rutinszeriien alkalmaztam egy, a kromatografidban Kifejlesztett

alapvonalat illeszt6 modszert, az aszimmetrikus legkisebb négyzetek modszerét. A modszert
Raman spektrometridban még nem alkalmaztak. Az ALS mddszer miikddését mutatja be a

4.1.1. abra.
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4.1.1. é4bra: Az ALS moédszerrel torténd alapvonal-illesztés 1épései
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A 4.1.1. 1) abréan lathatd, hogy a berendezés éltal felvett spektrumok alapvonala jelentds
mértéki. Erre illeszt az algoritmus egy, a 2) szammal jel6lt részen lathatd alapvonalat, majd
ezt kivonva az eredeti spektrumbdl megkaphaté a 3) alapvonal-korrigalt spektrum. Bar a
modszer Raman-spektrumok korrigalasara is kittinéen alkalmazhat6, a szakirodalomban nem

talaltam példat a modszer spektrometriai alkalmazasara.

4.2. Panangin tablettak bevonasinak nyomon kovetése

A készitménytechnologiai folyamatok miiszerezettsége az ezen a teriileten altaldnosan
megkovetelt analitikai szinthez képest nem eléggé fejlett. A spektrometriai modszerek
elterjedésével ez a helyzet javul, a készitménytechnoldgia egyre tobb teriiletén keriilnek
felhasznaldsra a rezgési spektrometriai modszerek. A bevonéas miiveletét tobben is vizsgaltak
kiilonféle modszerekkel [37], [40], [41].

A bevonas miiveletének reflexiés Raman spektrometriai Uton torténd vizsgalata
koriilményes, mivel a feliilet tobb pontjardl sziikséges mintat venni minden tabletta esetében,
hogy a vizsgalat reprezentativan tiikkrozze az adott mintan a bevonatréteg vastagsagat. A
reflexiés Raman vizsgalatot tovabb neheziti az, hogy a bevonas kezdetén még nem alakul ki
egységes bevonatréteg a tablettamagok (a tovabbiakban: korpuszok) feliiletén, igy konnyen
eléfordulhat, hogy olyan pont mérése torténik, ahol sok bevond anyag van, mig a tabletta egy
masik pontjan késziilt mérés egyaltalan nem detektalja a bevono szuszpenziot. A bevonatréteg
inhomogenitasabol adodo probléma térképfelvételek készitésével kikiiszobolhetd, ez azonban
idéigényes folyamat. Igy a reflexiés Raman spektrometria nehezen illesztheté be a gyartasi

folyamatba.

Dolgozatomban a transzmissziés Raman spektrometria alkalmazhatosagat vizsgaltam a
bevonas folyamatanak nyomon kovetésére. Elozetes varakozasaim alapjan erre a technika
alkalmasnak tlinik, mivel az a tablettdk egész térfogatarol szolgaltat informaciot, igy a
bevonat atlagos vastagsagarol is. Feltételeztem, hogy a tabletta korpusz valamely
alkotorészének (célszerlien a hatéanyag) jelintenzitisa a bevonat vastagsaganak
novekedésével aranyosan csokken, ebbdl pedig kovetkeztetni lehet a bevonas idejére, illetve a
folyamat végpontjanak megallapitasara. A gyogyszeriparban jelenleg a bevonas folyamatanak

nyomon kdvetését meghatarozott szamu minta atlagos tomegnovekedési értékeibdl allapitjak
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meg. A bevonas akkor ér véget, amennyiben a tablettdk tomegnovekedése elér egy

meghatarozott szintet.

Vizsgalataim soran Panangin tabletta-korpuszok bevonasat kovettem nyomon
transzmisszios Raman spektrometriai uton. Kétféle, az iparban elterjedt vasoxid-tartalmu
bevono keverékkel (AdvantiaRED, illetve OpadryRED bevonatokkal) vontam be a
tablettakat, majd a 4.2.1. tdblazatban megjeldlt idépontokban 7 darab mintat vettem a bevond

istbol. A mintdkat 30 masodperces mérési idovel és két akkumulacidoval mértem meg.

4.2.1. tdblazat: A mintavételek idopontja a Panangin korpuszok kiilonb6z6 bevonatokkal

torténd bevonasa soran

AdvantiaRED| 0 min 11min 20min  30min  40min  50min 60 min 62 min
OpadryRED [ 0 min 15min  25min  35min  45min 55 min

A kapott spektrumokat ezek utan ALS moddszer alkalmazasaval alapvonal-korrigaltam,
majd a hatdéanyag (aszparaginsav kalium és magnézium sdja) jellemzé rezgési savjanak
intenzitasat abrazoltam a mintavételi idok fliggvényében. A bevonatlan Panangin korpusz és a
bevond anyag rezgési spektrumat mutatja be a 4.2.1. dbra. Az eredmények értékelését a
bevonatok szerint csoportositva végeztem el. A bevonas soran nem tapasztaltam a 859 cm™-es

sav eltolodasat.

-—R859.5

T T T T T -
400 600 800 1000 1200 1400 1600
Raman sholdds (cm™)

4.2.1. abra: A Panangin tabletta korpusz (kék) és a bevond anyag (z61d) spektruma, a

kalium-magnézium aszparaginat jellemzé rezgési savja megjelolve (859 cm™)
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AdvantiaRED bevonat

Az AdvantiaRED bevonattal bevont mintadk esetében a bevonas megkezdése elott,

hozzéavetdlegesen 10 percenként, majd a bevonas végén (62 percnél) vettem hét mintat. A fent

ismertetett eldzetes adatkezelések utan az aszparaginsav jellemzd cstcsanak (859 cm™)

intenzitasat abrazoltam a mintavétel idépontjanak fiiggvényében (4.2.2. abra). Ez nem a

hatoanyag mennyiségének csokkenését jelenti, hanem azt, hogy a bevonat vastagsdganak

novekedésével az aszparaginsav jellemzd csucsunak intenzitasa lecsokken, egyre nehezebben

detektalhato.
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In Raman intenzitas

a) Az 0sszes mért mintat tartalmazo gorbe

b) Az a) gorbe linearizalt alakja
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4.2.2. abra: Az AdvantiaRED bevonattal bevont Panangin korpuszok jellemzo csticsanak

d) A c) gorbe linearizalt alakja

intenzitdsanak valtozéasa a bevonasi id6 fiiggvényében (fekete pontok: a bevonas soran vett

mintédk, piros haromszdg: a mintak Gjboli mérésének eredményei)
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A 4.2.2. abran lathato, hogy az aszparaginsav jellemzd csucsanak intenzitasa a bevonasi
idé novekedésével kozelitbleg exponencidlisan csokken. A tablettdk  jellemzd
csucsintenzitasainak szorasa a bevonas kezdetén nagy, a szoras azonban jelentdsen lecsokken

a bevonat vastagsaganak novekedésével, amint az a 4.2.2. a) abran lathato.

A jelenség a bevonasi folyamat mechanizmusaval magyarazhato: a bevonas kezdeti
szakaszaban a bevond oldat cseppjei csupan foltokban vannak jelen a korpuszon, ekkor a
tabletta spektrumok intenzitasanak szorasa mellett ez az inhomogenitas is noveli a mintak
intenzitas értékeinek szorasat. A homogén bevonat kialakulasaval azonban ez a jelenség
megsziinik, a fokozatosan ¢és egyenletesen vastagodd bevonat pedig maszkirozza a
tablettamagok hatdanyag-tartalma kozotti eltérést. Az 0Osszes tabletta-korpusz azonos
mennyiségli hatdanyagot tartalmazott, de a gyartas soran ez meghatarozott hibahataron beliil
valtozhat. A tabletta-korpuszok hatéanyagtartalmanak pontos meghatarozasa utan a Raman
intezitas értéke és a pontos hatdanyag-tatalom kozott kapesolat teremthetd. Igy a modszer
alkalmas lehet a gyartott tételek dozis-egyenletességének meghatarozasara is. Lathato, hogy a
bevonas kovetésére az 0sszes mintat felhasznald gérbe nem alkalmas: nem hatdrozhaté meg
egyértelmiien az intenzitasértékek alapjan, hogy az adott minta melyik mintavételi iddponthoz

tartozik.

A mintak 4tlagolasaval azonban ez a probléma kikiiszobolhetd, amint az a 4.2.2. ¢) dbran
lathatd. Az exponencialis Osszefiiggések alkalmazdsa a mindennapokban sokszor
koriilményes, ezért az intenzitas-értékek természetes alapu logaritmusat véve a gorbéket
linearizaltam. A modellparaméterek értékeit tanulmanyozva lathatd, hogy mindez nem okoz
valtozast a modellparaméterek értékeiben, az 0Osszefiiggés pedig sokkal egyszerlibben

értelmezhetd és alkalmazhato lesz.

Az AdvantiaRED sorozat esetében lathato, hogy a bevonds soran vett mintak szorasa a fent
részletezett jelenségen kiviil is nagy. Eme mintasorozat esetében az utols6 négy mintavételi
pontnal mért mintakat a mintatartobban megforditva ismét lemértem, hogy megallapitsam, a
modszer ismételhetd-e. Ezeket a mérési pontokat a diagramokon piros haromszoggel jeldltem.
Az eredmények ebben ez esetben sem tértek el szamottevOen az eredeti vizsgalati

eredményektol.
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OpadryRED bevonat

Az OpadryRED bevonatos mérési sorozat esetében hat alkalommal vettem mintat. Ebben
az esetben is az aszparaginsav jellemzO csucsanak intenzitasat abrazoltam bevonasi id6

fliggvényében. Az eredményeket mutatja be a 4.2.3. abra.

3000 y = 5351,3e-0.063 9 y =-0,0628x + 8,5851
8 R? = 0,9903 8 R? = 0,9903
5 T8
L 2
.8 g7
=) =}
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0 20 40 60 0 20 40 60
Bevonasi id6 (min) Bevonasi id6 (min)
a) Az 0sszes mért mintat tartalmazo g6rbe b) Az el6z6 a) linearizalt alakja
g J
6000 y = 5377,6e-0.063x 9 y =-0,0628x + 8,59
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¢) A mintak atlagértékeire illesztett gérbe d) A ¢) g0rbe linearizalt alakja
g g g J

4.2.3. abra: Az OpadryRED bevonattal bevont Panangin tabletta korpuszok jellemzo

csucsintenzitasanak valtozasa a bevonasi id6 fliggvényében

A 4.2.3. abran lathato, hogy a hatéanyag csucsintenzitasa ebben az esetben is exponencialis
csOkkenést mutat a bevonasi id6 ndvekedésével. A tablettdk szorasa ebben az esetben nem
olyan jelentds, mint az AdvantiaRED bevonat esetében (4.2.3. a) abra). A mintak szérdsdnak
csokkenése a bevonasi id6 elérehaladtaval latvanyosabb, mint az AdvantiaRED bevonoszer
alkalmazasakor (4.2.3. a) abra). Az Osszefliggés linearizalasa utdn kapott egyenes
modellparaméterei meggy6zoek, atlagolas nélkiil is jo eredményt adnak. Az adott mintavételi

pontok linearis atlagolasa tovabb javitja ezeket a paramétereket.
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Osszefoglalva a két bevonattal késziilt bevonasi folyamatokat megallapithatd, hogy az
intenzitas-bevonasi id6 Osszefliggés exponencidlis, amely konnyen linearizalhatd. Egyszerii
adatkezelési modszerekkel és gyors mérésekkel pontos informacidhoz juthatunk a bevonas
idobeli lefolyasarol és a dozis-egyenletességrol is egy mérés soran. A bevonas
nyomonkovetése a kezdeti szakaszban pontatlan a nagy szords miatt, de a transzmisszios
Raman spektrometria kivaloan alkalmazhatd gyors és roncsolasmentes vizsgalati modszer a
bevonds végpontjelzésére. A moddszer a késObbiekben alkalmas lehet az eddig szinte
egyeduralkodd tomegndvekedés-méréses bevonds nyomon kovetés levaltasara, illetve
alkalmazasaval eleget tehetink a dolgozat bevezetésében emlitett — nemzetkozi

gyogyszerhatosagok altal preferalt — PAT iranyelveknek.
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4.3. Famotidine kvantitativ meghatarozasa

A gyogyszerhatdoanyagok polimorf Osszetételének pontos meghatarozasa a szilardfazist
analitika fontos kihivasa. A jelenleg legelterjedtebb modszer, az XRPD azonban nem
alkalmas a kis koncentracioban jelen 1évé polimorf szennyezések kimutatasara. A mikro-
Raman spektrometria érzékenysége korabbi tapasztalatok szerint meghaladja az XRPD
technikaét, igy kis mennyiségben jelen 1évé polimorf forma kimutatasat is lehetévé teszi. A
meghatarozas pontossaga tovabb novelhetd kemometriai modszerek alkalmazaséaval,
melyekkel a meghatarozas hibajanak szamszerisitése is megoldhatd. Felmeriilt a kérdés, hogy
a kiilonboz6 gyogyszerformak roncsolasmentes vizsgalatat a gyartasi folyamatba illesztve is
lehetévé tévé transzmisszidos Raman spektrometria megkdozeliti-e a mikro-Raman
spektrometria érzékenységét. A Raman-fotonok begylijtése ez utobbi esetben mar egy mérés
esetén 1S a készitmény teljes teriiletérdl torténik. Dolgozatomban a famotidine hatbanyag két
polimorf médosulatadnak mennyiségi elemzésén keresztiil mutatom be a transzmisszidos Raman
technika alkalmazhatdsdgat a polimorf moddosulatok mennyiségi meghatarozasaban. Az
eredményeket Osszehasonlitottam a jelenleg alkalmazott reflexiés Raman-technikaval. Az

analizis célja a B polimorf modosulat, mint szennyezd meghatarozasa volt.

A mennyiségi azonositast a famotidine két polimorf modosulatdnak 23 kiilonbozd

Osszetételével végeztem el. A mintak spektrumait mutatja be a 4.3.1. abra.

A 4.3.1. dbran a kiilonb6zo 6sszetételi polimorf keverékek spektruma lathato. A 658 cm™-

nél fokozatosan megjelend sav a famotidine A moddosulatira jellemzd cstcs, amelynek

crer

crer

majd eltiinik.

A mennyiségi meghatarozashoz a dolgozatban bemutatott Osszes spektrum esetében
azonos eldézetes adatkezelési eljarasokat alkalmaztam. Minden spektrumot ALS modszeren
alapul6d alapvonal-korrekcionak vetettem ald, majd normaltam. A normaldst egységnyi
hosszra végeztem: a famotidine A mddosulata esetében az 1330 cm*-es csticsra, a B formanal
pedig az 1333 cm™-es csticsra. A két cstics nagyon kozel helyezkedik el egymashoz, ezért

valasztottam ezt a két rezgési savot.
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Form A 658 cm-! Fomm B. 739 cm ! 1330 em-1, 1333 ecm ' nom alas

200 400 00 sooRzmaﬂ 'ehoﬁdla_éc(gm_l\" 1200 1400 1600
4.3.1. ébra: A 23 kiilonb6z0 6sszetételt famotidine polimorf keverék transzmisszios Raman
spektruma (Form A tartalom: 1: 2%, 2: 3%, 3: 5%, 4: 7%, 5: 8%, 6: 10%, 7: 11%, 8: 15%, 9: 20%, 10: 30%,
11: 50%, 12: 70%, 13: 80%, 14: 85%, 15: 89%, 16: 90%, 17: 92%, 18: 93%, 19: 95%, 20: 97%, 21: 98%, 22:
99%, 23: 100%)

Az igy eldkészitett spektrumokat ezek utan minden egyes mérési sorozatban két halmazra
bontottam szét: egy 17 elemi kalibralo és egy 6 elemii validalé halmazra. A kalibrald és
validalo sorozat elemeit mutatja be a 4.3.1. tablazat. A kalibraldé halmaz elemeibdl kalibracios
modelleket készitettem, amely modellek pontossagat a validdlo halmaz elemeivel
ellenériztem. Minden mérési sorozat esetében a fent leirt médon jartam el. Igy vizsgalhatova
valik a transzmisszids Raman spektrometria meghatarozasi pontossaga, s egyéb modszerekkel
(FT-Raman, porrontgen-diffrakcid) is Osszehasonlithatova valik. Famotidine hatdéanyagra
ezek a vizsgalatok a 4.3.1. tablazat szerinti felosztassal mar elvégezték [60]. Dolgozatomban

én is ezt a felosztast kovettem, hogy az dsszehasonlitas teljesen korrekt lehessen.

A 4.3.1. tdblazatban feketével jeldltem a kalibralé halmaz, pirossal pedig a validalé halmaz
elemeit. A 4.3.1. tablazatban lathatd, hogy a validalé halmaz tagjait a kalibracids egyenes két

végpontjahoz kozel valasztottam ki. Azért ezeket a pontokat valasztottam, mert a
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gyogyszeripari gyakorlatban az egyik tiszta polimorf modosulat (famotidine Form A) mellett

a masik polimorf (Form B), mint szennyez6 minél pontosabb meghatarozasa a cél.

4.3.1. tdblazat: A famotidine polimorf keverék mintak kalibral6 ill. validalé halmazainak

elemei
Minta Form A Halmaz | Minta Form A Halmaz | Minta Form A Halmaz
tartalom tartalom tartalom

FA298 2%  kalibralo | FA2080 20%  kalibral6 | FA928 92%  kalibralo
FA397 3% validalo | FA3070  30%  kalibralo | FA937 93%  validalo
FA595 5%  kalibralo | FAS050 50%  kalibralé | FA955 95%  kalibralo
FA793 7% validalo | FA7030  70%  kalibralo | FA973 97%  validalo
FA892 8%  kalibral6 | FAB020 80%  kalibralo | FA982 98%  kalibralo
FA1090 10%  kalibralo | FA8515  85%  kalibralo | FA991 99%  kalibralo
FA1189  11%  validalo | FA8911  89%  validalo | FA100  100%  kalibralo
FA1585 15%  kalibralo | FA9010  90%  kalibralo

4.3.1. Transzmissziés Raman spektrometrias elovizsgalatok eredményei

Transzmissziés Raman spektrometrids méréseket eldszor annak érdekében végeztem, hogy
megismerkedjek a mddszer pontossagaval, megbizhatosdgaval €s ismételhetdségével. E célbol
két eltérd kapszulatipusban, két kiillonb6z6 bemért mintamennyiséggel, harom féle mérési

1dovel és akkumulacioval végeztem meéréseket.

Az 0Osszes bemutatott mintasorozat esetén a fent targyalt elézetes adatelokészitési
modszereket alkalmaztam, és a fent bemutatott halmaz-felosztassal készitettem el a
modelleket. Minden mintasorozat esetében az dsszes mintarol késziilt még egy mérés, ami a
dolgozatban ismételt mérés néven szerepel. Ezeket a méréseket az adott mintasorozatbodl
készilt kalibracids modellek josaganak ellendrzésére hasznaltam fel. Ez a gyakorlatban azt
jelenti, hogy a 17 elemii kalibralé sorozatokat nem csak a 4.3.1. tablazatban pirossal jelolt 6
elemii halmaz elemeivel validaltam, hanem az ismételt mérés 23 mintajaval is. Igy minden
kalibraciés egyenes kétféleképpen is validalva lett. Ezzel a méréssel a transzmisszios Raman

spektrometria méréseinek ismételhetdségét vizsgaltam.

Minden mintasorozat elemeinek felhasznéalasaval egyvaltozos regresszios, CLS, PCR, PLS,
SVM és PLS-GA modelleket készitettem. A modelleket a 4.3.1. abran bemutatott

tartomanyon (65 cm™ és 1700 cm™), illetve egy, csak a polimorfokra jellemzd savon (732-763
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cm™ és 648-668 cm™), tn. redukalt tartoméanyon is elkészitettem. Az utobbi két részbél 4llo

hullamszam tartomanyt irodalmi adatok alapjan valasztottam ki [60].

Mindkét polimorf moédosulatra (Form A ¢és B) elkészitettem a modelleket az emlitett
regresszios modszerek felhasznalasaval az el6zd bekezdésben ismertetett hulldmszam
savokban, ebben a fejezetben azonban csak az A modosulatra jellemz6 értékeket mutatom be.

A B modosulat eredményeit a Fiiggelék tartalmazza.

A modellek paramétereit tablazatokba gyljtottem. Ezen tablazatok leglényegesebb
modellparamétereket tartalmazd formdin mutatom be a kiilonb6zé modellek eredményeit. A

teljes, minden modell paramétert bemutaté tablazatokat a Fiiggelék tartalmazza.

Az ismételt mérések paramétereinek ismertetése soran csak a modellek elérebecsléssel
kapcsolatos modellparamétereit mutatom be, mivel a tobbi érték (RMSEC, RMSECV, stb.)
megegyezik az eredeti, kalibrald modell paramétereivel, amelyek a téblazatokban

megtalalhatoak.

A PLS-GA modellek egy optimalizalt tartomanyokat kivalasztd6 GA lefutas eredményei,
ugyanezeket a kivalasztott tartomanyokat alkalmaztam az Gsszes modell elkészitése soran a

jobb sszehasonlithatosag végett.

A kiilonboz6 regresszids modelleket minden mintasorozat esetén Osszehasonlitottam, €s

Kivalasztottam a legjobbat koziiliik, melynél minden esetben az alabbiak szerint jartam el:

I. A hegyomlas abra (scree-plot) alapjan kivalasztottam a komponensek optimalis
szamat (az egyszerliség kedvéért a flkomponenseket, latens valtozokat, tdmogatd
vektorokat 6sszefoglalé néven komponenseknek hivom). A modellek kivélasztasanal
torekedtem a lehetd legkevesebb fokomponens felhasznalasara. Ahol lehetett,
elényben részesitettem az egy komponens felhasznalasaval késziilt modelleket, mivel
az Osszes targyalt mintasorozat minden mintdja csak a két polimorf ardnyaban
kiilonbozik. Ezért azt feltételeztem, hogy a mintdk csak a koncentraciojukban
kiilonboznek egymastol, tehat a halmazban 1évd variancia legnagyobb részét a
koncentraci6 valtozasa teszi ki. Ebbdl kovetkezden egy latens valtozo is elegendd a

modell felépitéséhez.
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Il. Minden modell esetében kiilonds hangsulyt fektettem a talillesztés elkeriilésére, ezért
a jo teljesitményjellemzdkkel rendelkezd, de a komponenseik szama, illetve a tobbi
modellparaméter alapjan talillesztettnek tind modellek felhasznalasat a késObbi
mérésekben nem javasoltam.

I1l. Ezek utan 0Osszehasonlitottam a modelleket azok paraméterei alapjan, és

kivalasztottam a legeredményesebbet.

Az Osszehasonlitast nehezitette az, hogy a kiilonb6z6 moddszerekkel késziilt regresszios
modszerek kozott sok esetben a kiilonbség szinte jelentéktelen, a modellparaméterek értékei
kozott tizedekben, szazadokban mérhetd a kiilonbség. Ezekben az esetekben szubjektivan

valasztottam ki a legjobb modelleket a szinte teljesen ugyanannyira j6 modellek koziil.

Egyvaltozds regresszio:

Minden mintasorozat esetében egyvaltozds regressziot is készitettem. Ennek sordn az
alapvonal-korrigalt, majd normalt spektrumok esetében a polimorfokra jellemz6 rezgési savok
(A médosulat: 658 cm™, B médosulat: 739 cm™) cstcsainak maximum értékét feljegyeztem,
¢és a kapott értékekre egyenest illesztettem. Ez az egyszerli mddszer bizonyos esetekben
meglepden jO eredményt szolgéltatott, ahogy azt a 4.3.2. abra is mutatja. Az igy elkészitett
egyvaltozos regresszid eredményei azonban igen erdsen fiiggenek a spektrumok zajszintjétol,
ezért a mérések tobbségében az igy kapott eredmények mar messze nem olyan jok, mint az itt
bemutatott abran. Igy a mintasorozatok bemutatdsanal eltekintek ezen eredmények részletes
ismertetésétdl. Ezt a feltételezést tdmasztja ald a 4.3.3. fejezetben alkalmazott SRD moédszer
eredménye is. A fejezetben bemutatott tablazatok nem tartalmazzak az egyvaltozds regresszio

eredményeit, de a Fiiggelékben megtalalhatok.
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4.3.2. abra: Az egyvaltozos regresszid eredményei az AM15s100 minta esetében

A 4.3.2. 4dbran lathatd, hogy eme egyszerli modszer ilyen hosszii mérési id6 és magas
akkumulacio-szam (100 darab 15 masodperces mérés késziilt minden mintardl) esetén kivalo
eredményt szolgaltat. Kisebb mérési id6, illetve akkumulacié-szam azonban a modell

paramétereinek nagymértékli romlasat okozza.

Az egyvaltozés regresszid eredményei utdn a kiilonb6zé mintasorozatok eredményeit
mutatom be. Elsének a teljes spektralis tartomdnyt felhasznalé modelleket ismertetem, ezt

koveti a redukalt spektralis tartomany felhasznalasaval késziilt modellek értékelése.

A tobbvaltozos regresszids modszereknél minden esetben azonos eldzetes adatkezelés
alkalmazasara torekedtem. Ezeket szakirodalmi adatok [60], illetve a dolgozatban nem
ismertetett eldzetes kisérletek alapjan valasztottam ki. Ennek eredményeként minden
regressziés modellt a kordbban mar bemutatott alapvonal-korrekcido és normélas utén
elsérendli derivalasnak, majd skalazasnak vetettem ald. Az azonos eldzetes adatkezelések
alkalmazésara azért volt sziikség, hogy a késdbb bemutatand6 SRD mddszerrel jobban
Osszehasonlithatd modellekhez jussak, hogy a modellek kozotti kiillonbség ne az eldzetes
adatkezelések kiilonbozdségének kovetkezménye legyen. Az altalam legjobbnak itélt modellt

minden esetben sziirkével emeltem ki a tablazatokban.
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4.3.1.1. Nagyobb toltottségii kapszulak teljes spektralis tartomdnyt felhasznalo

vizsgalatanak eredményei

Atlatszo kapszuldkba toltott nagyobb mennyiségli polimorf keverék mintasorozat (a
tovabbiakban: AM15s100T) tagjai 15 masodperc mérési idovel, €s 100 akkumulacidval
késziiltek. A hosszi mérési id6 és a sok akkumulacié miatt ezen spektrumok mindsége kivalo,
zajt csak igen kis mértékben tartalmaznak (ezeket a spektrumokat mutatja be a 4.3.1. abra). A
mintasorozatot felhasznalva regressziés modelleket készitettem, amelyeknek altalam
kivalasztott eredményeit tartalmazza a 4.3.2. tdblazat. Az 6sszes modellparamétert a Fiiggelék

tartalmazza.

4.3.2. tablazat: AM15s100T mintasorozat kiilonb6z6 regresszios modszereinek
eredményei

PLS PCR CLS SVM PLS-GA
Form A [Form A |Form A |[Form A |Form A
Komponens 2 2 - 12 2
RMSEC 0,8654 | 0,9037 | 1,7995 | 0,3506 0,7982
RMSECV 1,0421 | 1,0417 | 2,0676 | 1,5085 1,0252
RMSEP 0,3061 | 0,2954 | 0,9282 | 0,9056 0,7484

R? Kal 0,9995 | 0,9994 | 0,9978 | 0,9999 0,9996
R?CV 0,9993 | 0,9993 | 0,9971 | 0,9986 0,9993
R? Pred 1 1 0,9999 | 0,9998 0,9997
1.komp.% 81,67 81,68 81,65 - 73,77
Ismétlés

RMSEP 1,4929 | 14562 | 2,3229 | 2,7456 3,5733
R? Pred 0,9996 | 0,9996 | 0,9984 | 0,9998 0,9995

A 4.3.1. fejezet 1. Il. Ill. pontjaiban megadott kivalasztasi folyamat szerint a legjobb

modellt a PLS regresszi6 adta. A 4.3.2. tablazatban lathatd, hogy a faktoranalizisen alapuld
modellek (PLS, PCR, PLS-GA) szolgaltattak a legjobb eredményt add6 modelleket. Szinte
minden modellparaméterik majdnem azonos. A PLS-GA modell sok esetben a legjobb
eredményt mutatta, azonban az ismételt mérés esetében az RMSEP értéke elmaradt a tobbi
modellétdl. A PLS és PCR modell 6sszes paramétere nagyon kozel esik egymashoz, ami a
modellek majdnem azonos alapok szerinti miikodésének tudhaté be. Az irodalomban
leggyakrabban alkalmazott PLS modellt valasztottam a legjobbnak, mert a PLS explicit

modon figyelembe veszi a fiiggd valtozokat is, ami stabilabb modellt eredményez. Az SVM
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modell jelentdsen talilleszt, amit a tdmogatd vektorok nagy szédma, és az ismétlés nagy

RMSEP értéke mutat be legjobban. A legrosszabb eredményt a CLS modellezés adta: minden

modellparamétere elmarad a tobbi modelltél. A PLS modell altal illesztett egyenest,

hegyomlas-abrat (scree-plot) és a reziduumjainak eloszlasat mutatja be a 4.3.3. abra.
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4.3.3.4bra: A PLS modell kalibracios egyenese, kalibracios egyenes ismételt mérés esetén,
hegyomlas abrdja és a reziduumok eloszlasa

A 43.3. abran lathaté, hogy a PLS moddszerrel késziilt kalibraci6 nem csak a

modellparaméterek alapjan nagyon j6 modell, hanem a kalibracios egyenese alapjan is. A

validalé mintak is a kalibracios egyenesen taldlhatoak, alig van eltérés az idealis egyenestdl.
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Majdnem ugyanez mondhat6 el az ismételt mérés esetében is, igaz, itt mar nagyobb eltérés
tapasztalhatd. A hegyomlas-abran lathato, hogy a latens valtozok optimalis szama kettd. A
reziduumok eloszlasa nem véletlenszerli, az ismétlés is hasonlo abrat eredményez. Ezeket a
vizsgalatokat az Osszes tObbi modell esetében elvégeztem, azonban helyhidny miatt a

dolgozatban részletesen nem k6zlom dket.

4.3.1.2. Nagyobb toltottségii kapszulak redukalt spektrdlis tartomdnyt felhaszndlo

vizsgdlatainak eredményei

Az atlatszo kapszuldkba toltott nagyobb mennyiségii polimorf keverék redukalt spektralis
tartomanyt felhasznalo (a tovabbiakban: AMI15s100R) mintasorozata az el6z6 fejezetben
bemutatott mintasorozat felvett spektrumainak megismétlése szlikitett tartomanyon, amely
csak a két polimorf modosulatra jellemz6 csucsokat tartalmazza. Elozetesen ettdl a 1épéstol a

modellek javulasat vartam. Az eredményeket mutatja be a 4.3.3. tablazat.

4.3.3.tablazat: Az AM15s100R mintasorozat kiilonb6z6 regresszidos modszereinek

eredményei

PLS PCR CLS SVM PLS-GA
Form A [Form A |Form A |[Form A |Form A
Komponens 1 1 - 10 2
RMSEC 1,328 1,349 1,3288 | 0,3471 0,9354
RMSECV 1,4954 | 1,4999 | 1,4913 | 1,3532 1,1284
RMSEP 0,5109 | 0,5058 | 0,5439 | 0,5131 0,4228

R? Kal 0,9988 | 0,9988 | 0,9988 | 0,9999 0,9994
R?CV 0,9985 | 0,9985 | 0,9985 | 0,9989 0,9991
R? Pred 0,9999 | 0,9999 | 0,9999 | 0,9999 0,9999
1.komp% 92,36 92,36 92,36 - 95,24
Ismétlés

RMSEP 1,4834 | 15006 | 1,5139 | 1,1013 1,6186
R? Pred 0,9991 | 0,9991 | 0,9991 | 0,9998 0,9993

A 43.3. tiblazatban lathatoak a modszerek eredményei kivonatolva. A  tobbi
modellparaméter a Filiggelékben talalhaté meg. Ebben az esetben is a faktoranalizisen alapulo
modellek szolgaltattak a legjobb rendszereket. Csak a modellparamétereket vizsgalva a

legjobb eredményt a PLS-GA regresszio adta, habar a regresszid ismételt mérésbeli RMSEP
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értéke az O0sszes vizsgalt modell koziil a legrosszabb. A PLS és PCR regresszio esetében a
hegyomlas-abrat tanulmanyozva (a dolgozat helyhiany miatt nem tartalmazza) azonban
észrevehetd, hogy a legkedvezobb egy komponens alkalmazéasa. Ezek a modszerek ugyan
elmaradnak a modellparaméterek értékeiben a genetikus algoritmusokkal tdmogatott PLS
regresszid eredményeitdl, de egyetlen komponens felhasznalasaval is jol ismételhetd modellt
adnak. A két modell szinte teljesen megegyezik minden paraméterében, kiilonbség nem tehetd
koztik. Az SVM modellt a tamogaté vektorok optimalisndl nagyobb szdma miatt
tulillsztettnek itéltem, amit a nagy RMSECV értéke is bizonyit. A CLS kiértékelés ebben az
esetben szinte teljes mértékben azonos eredményt ad a PLS és PCR modellekkel. A 4.3.4.

abran a PCR modell kalibracios egyeneseit mutatom be.
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4.3.4. dbra: A PCR regresszio kalibracids egyenese és az ismételt mérés kalibracios egyenese

A 4.3.4. abran lathatd, hogy az egy folkomponens felhasznalasaval késziilt PCR modell
altal illesztett egyenes is megkdzeliti az idedlis egyenest, ahogyan az ismételt mérés

eredményei sem térnek el az eredeti mérés eredményeitdl.

4.3.1.3. Kisebb toltottségii  kapszulak teljes spektrdlis tartomdnyt felhasznalo

vizsgalatainak eredményei

Az 4tlatszo kapszulakba toltott kevesebb mennyiségli polimorf keveréket tartalmazéd

mintasorozatban (a tovabbiakban: AL5s50T) a bemért anyagmennyiség mar joval kevesebb
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volt: 0,1 gramm alatti. Ebben az esetben is a fejezet elején ismertetett halmazokkal végeztem
a kalibralo és validalo, illetve ismételt mérések eredményeit bemutatdé modellek felépitését és
értékelését. Ennél a mintasorozatnal és mérési beallitdsnal azonban késziilt egy ujabb
validalasra felhasznalt mintasorozat. Az ide tartozé polimorf keverékek Osszetételét a 4.3.4.

tablazat mutatja be.

4.3.4. tablazat: A kevesebb mennyiségli polimorf keveréket tartalmazé mintakrol a 3.1.
tablazatban ismertetett beallitasok mellett késziilt fliggetlen bemérés mintainak Form A

polimorf tartalmat bemutato tablazat

Form A
Minta |tartalom
FA0892 8%

FA2080 20%
FAS5050 50%
FA8020 80%
FA9208 92%
FA1000 100%

Ezek a mintdk az eddigi mintasorozatoktol fiiggetleniil, a 4.3.1. tdblazatban bemutatott
polimorf keverékekbdl lettek bemérve, az el6z6 mintasorozattal azonos mérési iddvel és
ismétléssel. A korabbi (amibdl a kalibralo, validalé modell, és az ismételt mérés szarmazik) és
az 1) bemérés tomegre megegyezik, csak a bemérés ismételhetdségének hibdjaban
kiilonboznek egymastol. Minden, a tablazatban bemutatott Osszetételb6l 4 darab minta
késziilt. Az igy kimért mintdkat ezek utdn a régi beméréssel azonos koriilmények kozott
lemértem. Errdél a mintasorozatrol is késziilt ismételt mérés, amelyet az ,,uj bemérés 2 névvel
lattam el. A két mintasorozat igy valik Osszehasonlithatova. Ezzel a kisérlettel a modellek

stabilitasat, prediktiv erejét demonstralom.

A 4.3.5. tablazatban lathatd, hogy a legjobb eredményt a PLS modell adta, nem sokban
marad el téle a PCR moddszer. A PLS-GA modell kalibracios és validalo sorozatot felhasznélo
eredményei jobbak, de az ismétlés, és az Ujabb bemérések esetében ez a moddszer adja a
legrosszabb eredményt. Az SVM regresszio itt is tulilleszt, amit a timogaté vektorok nagy
szama ¢és az 1) bemérés eredményei is igazolnak. A CLS moédszer most is elmarad a tobbi
modszert6l, de a PLS-GA modszernél jobban elérejelzi az ij bemérések koncentraciodit. A

tablazatban lathato, hogy a legrobusztusabb modellt a PLS moédszer adja, mivel az ismételt
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mérés, €s az i) bemérés, és annak ismétlése ezeknél a modszereknél szolgaltatja a legjobb

RMSEP értékeket.

4.3.5. tablazat: Az AL5s50T mintasorozat kiilonb6z6 regresszids modszerek eredményeinek

Osszehasonlitasa

PLS PCR CLS SVM PLS-GA

Form A |Form A [Form A |Form A |[Form A
Komponens 2 2 - 12 2
RMSEC 1,0329 | 1,2057 | 1,4695 | 0,5886 0,8749
RMSECV 1,2725 | 1,4635 | 1,5713 1,1475 1,3079
RMSEP 1,496 | 14476 | 15434 1,8924 2,3343
R? Kal 0,9993 | 0,999 | 0,9985 | 0,9998 0,9995
R?2CV 0,9989 | 0,9985 | 0,9983 | 0,9991 0,9988
R? Pred 0,9991 | 0,9992 | 0,9991 | 0,9985 0,9984
1. komp% 87,94 87,94 87,93 - 84,32
Ismétlés
RMSEP 0,9974 | 1,0341 | 1,2353 1,1116 1,5385
R? Pred 0,9994 | 0,9994 | 0,9991 | 0,9994 0,9987
Uj bemérés 1
RMSEP 0,8987 | 0,9866 | 1,1209 1,484 1,2203
R? Pred 0,9997 | 0,9996 | 0,9997 | 0,9995 0,9995
Uj bemérés 2
RMSEP 0,8693 | 0,9673 | 1,0967 1,4663 1,688
R? Pred 0,9997 | 0,9996 | 0,9997 | 0,9996 0,9988

A 4.3.5. abran lathatd, hogy ebben az esetben is az idedlist nagyban megkozelitd
kalibracios egyenest adott a PLS modell. A validalo sorozatban megfigyelhet6, hogy a 89%
Form A polimorfot tartalmazé minta nem illeszkedik az egyenesre, am az eltérés nem
nagymértékii. Az ismételt mérés esetében ez a kiilonbség mar nem tapasztalhato, és az
eddigiektdl eltéréen az ismételt mérés RMSEP értéke jobb, mint a validald sorozaté. Az 1j
bemérés, és annak ismétlésével tovabbi javulast értem el, ennek a validald sorozatnak az
elemei jobb RMSEP értékeket adnak az ismétlésnél. Lathaté, hogy a PLS modell
robusztussaga miatt a mérés uj, fliggetlen mintak esetében is megbizhato, és jO eredményt

szolgéltat.
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4.3.5. abra: A PLS modell kalibraciés egyenesei a kalibral6, validalo, ismételt mérés, és az 1ij
bemérés, és annak ismétlése esetében

4.3.1.4. Az 6sszes mintasorozat eredményeinek dsszehasonlitasa

Dolgozatomban hat kiilonb6z6 mintasorozatot vizsgaltam meg. Ebbdol az el6z6
fejezetekben két mintasorozat kiértékelését mutattam be részletesen. A tobbi modell ilyen
részletesen torténd kiértékelésétél dolgozatomban eltekintek. Az Gsszes itt bemutatott modell
valamennyi eredménye a Fliggelékben talalhato meg. Az eddigi fejezetekben ismertettem azt
a modszert, amely alapjan minden mintasorozat esetében kivalasztottam a legjobb modellt.
Ebben a fejezetben is ezt a modszert alkalmaztam. Ehelyett a kiilonb6z6 mintasorozatok
osszehasonlitasara fektettem nagyobb hangsilyt. fgy lehetéség nyilik az eltérd paraméterek (a
modellek alkalmazhatésaga az adott problémaban, robusztussaguk jellemzése) hatdsanak

tanulmanyozasara. Az 6sszefoglald tablazatban szerepelnek az eddig kiértékelt modellek az
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Osszehasonlitds szempontjabol legfontosabb paramétereikkel. A mintasorozatok nevei a

tablazatban roviditett forméban szerepelnek, ezért a roviditések feloldasat tartalmazza a 4.3.6.

tablazat.

4.3.6. tablazat: A mintasorozatok nevei, €s a tablazatban alkalmazott roviditésiik

A mintasorozat elnevezése

A mintasorozat roviditése

Atlatszé kapszulaba toltott nagyobb mennyiségii polimorf keverék teljes spektrélis
tartomanyt felhaszndl6é mintasorozat (mérési id6 15 sec, akkumulaciok szdma 100)

AM15s100T

Atlatszé kapszulaba toltott nagyobb mennyiségii polimorf keverék redukalt
spektralis tartomanyt felhasznald mintasorozat (mérési id6 15 sec, akkumulaciok
szdma 100)

AM15s100R

Atlatsz6 kapszulaba t5lt6tt kisebb mennyiségii polimorf keverék teljes spektralis
tartomanyt felhasznaldé mintasorozat (mérési id6 5 sec, akkumulaciok szama 50)

AL5s50T

Atlatszé kapszulaba to1tott kisebb mennyiségii polimorf keverék redukalt spektralis
tartomanyt felhaszndl6é mintasorozat (mérési id6 5 sec, akkumulaciok szama 50)

AL5s50R

Titan-dioxid tartalmi1 kapszulaba t6ltott kisebb mennyiségili polimorf keverék teljes
spektralis tartomanyt felhasznal6é mintasorozat (mérési id6 1 sec, akkumuléaciok
szama 1)

TL1s1T

Titan-dioxid tartalm(i kapszulaba t61t6tt kisebb mennyiségii polimorf keverék
redukalt spektralis tartomanyt felhasznaldé mintasorozat (mérési id6 1 sec,
akkumulaciok szama 1)

TL1s1R

Titan-dioxid tartalmti kapszulaba t61t6tt kisebb mennyiségii polimorf keverék teljes
spektralis tartomanyt felhasznalé mintasorozat (mérési id6 15 sec, akkumulaciok
szdma 100)

TL15s100T

Titan-dioxid tartalm( kapszulaba t61t6tt kisebb mennyiségili polimorf keverék
redukalt spektralis tartomanyt felhasznaldé mintasorozat (mérési id6 15 sec,
akkumulaciok szama 100)

TL15s100R

Titan-dioxid tartalmt kapszulaba t61tott nagyobb mennyiségli polimorf keverék
teljes spektralis tartomanyt felhasznalé mintasorozat (mérési id6 1 sec,
akkumulaciok szama 1)

TM1s1T

Titan-dioxid tartalmi1 kapszulaba t61tott nagyobb mennyiségli polimorf keverék
redukalt spektralis tartomanyt felhasznalé mintasorozat (mérési ido 1 sec,
akkumulaciok szama 1)

TM1s1R

Titan-dioxid tartalmt kapszulaba t61tott nagyobb mennyiségli polimorf keverék
teljes spektralis tartomanyt felhasznalé mintasorozat (mérési id6 15 sec,
akkumulacidk szama 100)

TM15s100T

Titan-dioxid tartalmi kapszuléba t6ltott nagyobb mennyiségli polimorf keverék
redukalt spektralis tartomanyt felhasznalé mintasorozat (mérési id6 15 sec,
akkumulacidk szama 100)

TM15s100R

A 4.3.7. tablazatban lathatoak az Osszes teljes spektralis tartomany felhasznalasaval késziilt

modellek paramétereinek értékei. Sziirkével jeloltem a kiszamolt modellparaméterek

vizsgélataval altalam legjobbnak itélt modelleket minden mintasorozat esetében. A tablazatok

eredményeit megvizsgalva lathatd, hogy sok esetben a regresszids modellek kozotti kiilonbség
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nem jelentds, a josagi paraméterek értékei tizedekben, szazadokban térnek el csak egymastol.

Ez megnehezitette a modellek koziil a legjobb kivalasztasat.

AM15s100: Az AMI15s100 mintasorozat esetében lathato, hogy a faktoranalizises
modellek adtdk a legjobb eredményeket. A PLS modellt valasztottam legjobbnak, mert
altalaban a PLS regresszio a fiiggd valtozok explicit felhasznalasaval a PCR kiértékelésnél
robusztusabb modellt szolgaltat. Az SVM regresszid hidba ad j6 RMSEC értéket, azonban a
modszer tulilleszt. A PLS-GA modell nem sokban marad el a PLS és PCR modell

eredményeitol.

AL5s50: Az AL5s50 mintasorozat eredményeit értékelve megallapithatd, hogy a legjobb
kiértékelést ebben az esetben is a PLS modellezés adta. A modell paramétereinek értékei

jobbak a PCR, CLS, PLS-GA modellnél is. Az SVM modell talilleszt.

TL1s1l: A PLS regresszio adta a legjobb eredményeket a TL1sl sorozat esetében.
Teljesitménye azonban nem kiegyensulyozott: latszik, hogy az RMSEC, RMSECV ¢és
RMSEP értékei kozott nagy kiillonbségek vannak, nagyobbak, mint a PCR, CLS, PLS-GA

modelleknél. Az SVM regresszio itt is talilleszt.

TL15s100: A megnovelt mérési ideji TL15s100 sorozat mennyiségi Osszetételének
meghatdrozasaban a PLS és az SVM modell is egyarant jol teljesitett. Az SVM modell
eredményei jobbak, ugyanakkor tizenhat tdmogatd vektor felhasznalasaval késziilt a modell.

Az ismételt mérés azonban nem mutatott tulillesztésre utalo jelet.

TM1s1: A nagyobb bemért anyagmennyiséget tartalmaz6é TM1s1 sorozat rovid expozicids
1dovel (1 masodperc) €s 1 akkumulacidval keriilt lemérésre. Lathatd, hogy a modelleknek
ezért gyenge paraméterei €s eldrebecsld képességiik van. Legjobb eredménnyel a PLS modell
jelzi eldre a koncentracidkat, de az RMSEC és a tobbi négyzetes kdzéphiba paraméter értéke
kozott nagy a kiilonbség. A tobbi modell eredményei elmaradnak a PLS modellétdl, a

talillesztés az SVM esetében nagyon feltiing.

TM15s100: Ugyanezzel a bemért mintatdmeggel késziilt el a TM15s100 mintasorozat is,

rrrrrr

100 akkumulacid). Ez a modellek josagan és eldrebecsld képességén is megfigyelhetd.

Lathato, hogy ebben az esetben a PLS és a PLS-GA adta a legjobb eredményt.
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4.3.7. tablazat: A teljes spektralis tartomany felhasznalasaval késziilt modellek paramétereinek értékei kivonatolt formaban

PLS Ism PCR Ism CLS Ism
RMSEC RMSEP Komp. RMSEP |RMSEC RMSEP Komp. RMSEP |[RMSEC RMSEP Komp. RMSEP
AM15s100| 0,8654 0,3061 2 14929| 10,9037 0,2954 2 14562| 11,7995 0,9282 - 2,3229
AL5s50 1,0329 1,496 2 09974 1,2057 11,4476 2 1,0341| 14695 15434 - 1,2353
TL1s1 1,1679 4,779 2 2,7486| 3,3685  3,5902 2 3,0009| 3,1855 3,7476 - 2,9143
TL15s100 1,0653 1,2733 2 1,2393 1,266 1,3 2 13682 11,4393 1,4085 - 1,5389
TM1s1 18117 3,0344 2 45076 2,9763 3,03 2 59271 3,3086 2,8133 - 6,6582
TM15s100 0,9356  0,4243 2 1,0939| 0,9962 0,398 2 1,1604| 1,2245 0,2481 - 1,5156
SVM Ism PLS-GA Ism
RMSEC RMSEP Komp. RMSEP |[RMSEC RMSEP Komp. RMSEP
AM15s100| 0,3506 0,9056 12 2,7456| 0,7982 0,7484 2 35733
AL5s50 0,5886  1,8924 12 1,1116| 10,8749 2,3343 2 15385
TL1s1 0,0402  5,0837 17 2,3809| 3,3332 4,5382 2 4,7013
TL15s100 0,8613 1,1311 16 1,158| 11,0833 0,9461 2 1,47
TM1s1 0,0089  3,3158 17 12,4333 3,2185  2,7507 2  6,2694
TM15s100 0,6798  0,4637 12 0,9504| 10,9442 0,6439 2 1,0525




Az Osszes mintasorozat eredményeit Osszevetve a felhasznalt regressziés modszerek
Osszehasonlithatova tették a kiilonbdz6 mérési beallitasok eredményeit. A legjobb eredmény
minden esetben a PLS modellezéssel allt eld. Ezek az eredmények is a PLS regresszio
robusztussagat bizonyitjak. Emellett két esetben (TL15s100 ¢és TM15s100) az SVM
regresszid €s a PLS-GA moddszer is a PLS regresszioval 6sszemérhetdéen jo modellt adott. A
PCR modszer eredményeiben nem sokkal maradt el a PLS modszert6l. A CLS kiértékelés
elmarad ezekt6l a modszerektdl, de nem sokban. Az SVM regresszios modell az esetek nagy
részében tualilleszt. A PLS-GA itt nem javitotta nagymértékben a modell josagat, sok esetben
az eredeti PLS modellhez képest a teljesitményjellemzék romlasa figyelhetd meg.
Megjegyzendd azonban, hogy sok esetben a modellek kozotti kiilonbségek minimalisak

voltak, ez megnehezitette a legjobb modell kivalasztasat.

A mintasorozatokat Osszehasonlitva lathatd, hogy az atlatszo zselatinkapszulaban mért
mintasorozatok igen csekély mértékben, de jobb eredményt adtak a titdndioxid tartalmu
kapszuldakba toltott mintakban elért értékeknél. Hosszabb mérési id6 ¢és tobb ismétlés
alkalmazasa nagyobb mértékli javulast eredményez a modellparaméterek értékeiben. Ez a
javulés legfoképpen az ismételt mérések esetében érhetd tetten. A mérési id6 harmadara és az
akkumulaciok szamanak felére csokkenése nem okozza a modellparaméterek nagymértékii
romlasét, amit az az AL5s50 mintasorozat esetében lathato. Osszességében elmondhaté, hogy
a kapszuldk Osszetétele kevésbé, a mérési id6 és az akkumulacidk szama jobban befolyéasolja

a modellek josagat a teljes spektrumtartomanyt felhasznalé modellek esetében.

A 4.3.8. tablazat mutatja be a redukalt spektralis tartomany felhasznalasaval késziilt
modellek eredményeit. Ebben az esetben is a sziirke szinnel kiemelt sorok jelzik az altalam

legjobbnak itélt modelleket.

AM15s100: Az AM15s100 mintasorozat esetében a faktoranalizisen alapulé moddszerek
(PLS, PCR, PLS-GA) kozott nem fedezhet6 fel nagy kiilonbség, eredményeik hasonldan jok.
Kiilon kiemelendd, hogy a PLS és PCR modellel ugyanez egy latens valtozé felhasznalasaval
érhetd el. Ezektdl az eredményektdl a CLS modellezés sem ad szignifikansan rosszabb
kiértékelést. Az SVM regresszid paraméterei a legjobbak az 0sszes vizsgalt modell koziil,
azonban a modell talilleszt, ami a tdmogatd vektorok szamdn és az ismételt mérések

eredményein is latszik.
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4.3.8. tablazat: A redukalt spektralis tartomany felhasznalasaval késziilt modellek paramétereinek értékei kivonatolt forméaban

PLS Ism PCR Ism CLS Ism
RMSEC RMSEP Komp. RMSEP |RMSEC RMSEP Komp. RMSEP |RMSEC RMSEP Komp. RMSEP
AM15s100 1,328 0,5109 1 14834 1,349 0,5058 1 15006 1,3288 0,5439 - 1,5139
AL5s50 0,7508 1,6814 2 15417 0,7549 1,6756 2 15009 1,7378 11,5837 - 1,5618
TL1sl 3,2936  6,5944 2 6,6226| 4,8003 7,4036 2 6,7809| 6,9265 8,3807 - 7,0904
TL15s100 1,1087  1,2952 2 13796| 1,3204 1,1911 2 15256 1,3673 11,1856 - 1,4892
TM1sl 4,1983  3,3666 2 56157| 5,0362 14,2331 2 59103| 5,0807 4,0734 - 6,5759
TM15s5100 1,23  1,2498 1 1,109| 1,2318 11,2454 1 1,108| 11,2306 1,2733 - 1,11
SVM Ism PLS-GA Ism
RMSEC RMSEP Komp. RMSEP |[RMSEC RMSEP Komp. RMSEP
AM15s100| 0,3471 0,5131 10 1,1013| 0,9354 0,4228 2 16186
AL5s50 0,7777  1,6266 12 0,9293| 1,3142 1,2817 2 1,3025
TL1sl 0,0133 7,0624 17 6,5524| 6,3364  4,1001 2 6,7569
TL15s100 0,9788  1,3692 13 1,182 0,9617 1,1559 2 14154
TM1s1 3,0825  3,0212 8 53569| 5,1126 9,4475 1 10,8679
TM15s100 0,0416  1,4757 16 0,7622| 11,2535 1,1158 11,2897




AM5s50: A PLS ¢és a genetikus algoritmusok segitségével kivalasztott valtozokat
felhasznal6 PLS modell (PLS-GA) adta a legjobb modelleket az AM5s50 mintasorozat
esetében. A PLS modellnél megfigyelhetd, hogy a kalibracié lényegesen jobb a validalo
pontok, illetve az ismételt mérés modellparamétereinél. Eme modellekté]l nem marad el
sokban a PCR kiértékelés sem. A CLS modellezés eredményei sem kiilonboznek jelentds

mértékben a tobbi modell paramétereitdl. Az SVM modellezés ebben az esetben is tulilleszt.

TL1s1: A redukalt tartomany felhasznalasaval késziilt modellek zajra valod érzékenysége
latszik a TL1sl mintasorozat eredményeit tanulmanyozva. Minden modell esetében a
kalibral6 sorozathoz képest a validaldo sorozat teljesitményjellemzdi kétszer rosszabbak a
kalibral6 sorozat megfeleld értékeinél. Ennél sokkal nagyobb mértékli a romlds a
teljesitményjellemzdk értékeiben az SVM regresszio esetében. A legrosszabb eredményt a

CLS regresszi6 adta, mig a legjobb modellnek a PLS modellt valasztottam.

TL15s100: A mérési idot és az akkumulaciok szdmat megnovelve a modellek eredményei
sokkal jobbak lettek a TL15s100 mintasorozat esetében. A PLS ¢és a PLS-GA modellezés
kozel egyenértékii teljesitményjellemzdket adott a kalibrald adatsor feldolgozasaban. A PCR
¢s CLS modellezés is megkozelitdleg azonos eredményekkel jelezte elére a mintak
koncentraciéit, az SVM regresszi6é viszont talillesztett. A PLS és PLS-GA modelleket

valasztottam legjobbnak.

TM1sl: A zajra vald érzékenység a masik egy masodperces mérés esetében is tetten
érhetd, ezt mutatja be a TM1s1 mintasorozat kiértékelése. Itt nem olyan dramai mértékii az
ismételt mérések eredményeinek romlasa, de a kalibrald sorozatok RMSEC értékei magasak.
Ebben az esetben meglepden jO adatokat szolgéltatott az SVM regresszid, egy nem
tulillesztett modellben a tobbi modellnél jobb teljesitmény jellemzoket addo modellt épitett fel.

Kovetkezésképpen ennél a mintasorozatnal az SVM regresszio adta a legjobb modellt.

TM15s100: A TM15s100 mintasorozat eleminek felhasznalasaval mar egy latens valtozo
felhasznalasa is elegendd volt a megfeleld modelljosag paraméterekkel felruhazott modellek
felépitéséhez. A tdblazatban lathatd, hogy minden modell esetében egy latens valtozot
hasznaltam fel a modellek felépitéséhez, kivéve az SVM regressziot, amely ebben az esetben
is tulilleszt. A CLS regresszid eredményei kozelitenek a faktoranalizises regresszio

eredményeihez. A legjobb modellt itt a faktoranalizisen alapulé modellek adtak (PLS, PCR).
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Ebben az esetben is elvégeztem a regresszidos modszerek Osszehasonlitasat a mérési
beallitaisok €s a mért rendszerek szempontjabol. A legjobb eredményeket jelen
mintasorozatndl is a PLS regresszid szolgaltatta, tobb esetben egy latens valtozé
felhasznalasaval értem el j6 modellparamétereket. PCR regresszioval is ugyanilyen jo
eredmények érthetok el nagy mérési idovel mért €s nagyobb anyagmennyiséget tartalmazo
mintasorozatok felhasznéaldsaval. A CLS regresszié kicsivel ugyan, de elmarad a
faktoranalizises modszerek hatékonysagatol. Az SVM regresszid a redukalt spektralis
tartomanyon is talilleszt az esetek nagy részében, kivéve a TM1sl mintasorozatot, ahol a
legjobb modellt szolgaltatta. A genetikus algoritmusokkal segitett PLS modell (PLS-GA)
sokszor a modellparaméterek javulasahoz vezetett. A TL1s1 mintasorozat esetében azonban a
legrosszabb modellt ez a moddszer szolgaltatta. A legjobb modell kivalasztasat itt is

megnehezitették a regresszids modszerek kozotti kis kiilonbségek.

4.3.1.5. A transzmisszios Raman vizsgdlatok eredményeinek osszegzése

A mintasorozatokat Osszehasonlitva megallapithato, hogy a legjobb modelleket az
el6zéekhez hasonléan a nagy mérési idejli, nagyobb bemért anyagmennyiséget tartalmazo
kapszuldk alkalmazasaval értem el. A kevesebb bemért anyagmennyiséget tartalmazd
meért tarsaiktol. A kapszuldk anyaga itt sem befolydsolja a modellek eredményeit jelentdsen, a

mérési id6 és az akkumulaciok hatasa jelen esetben sokkal nagyobb.

A két spektralis tartomany eredményeit 0sszevetve lathatd, hogy az altalam kivalasztott
hullamszam tartomanyok alkalmazasa nem mindig okozza a modellek eredményeinek
teljes tartomanyt felhasznaldo modelleknél. Tlyen mértékii romlast a teljes spektralis tartomany
felhasznalasaval késziilt elemzés zajra vonatkozd érzékenysége a modellparaméterek
értekeiben nem okozott. Teljes tartomdnyt alkalmazva valdsziniileg lecsokken a zajra valo
célszerlibb a redukalt spektralis tartomany hasznélata. A PLS modell (vagy a faktoranalizises

modellek: PCR, PLS-GA) alkalmazasa mindkét esetben jo valasztas.
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4.3.2. FT-Raman spektrometrias vizsgalatok

A famotidine kétkomponensti keverékeket FT-Raman spektrometriai modszerrel is
megvizsgaltam, hogy Osszehasonlithassam a két modszert. Az FT-Raman eredmények
értékelésénél is a 4.3. fejezet elején bemutatott Osszetételeket vizsgaltam, s az ott bemutatott
kalibralé és validalé halmaz-felosztas alkalmazéasaval. A regressziés modelleket az ott
ismertetett elozetes adatkezelési eljarasoknak vetettem ala, tovabba a legjobb modellt is
ugyanazon alapelvek szerint vélasztottam ki. Igy a két eltéré spektrometriai modszer
Osszehasonlithatova valik, s a kiilonbségek varhatéan legnagyobb részben a kétféle mérési
elrendezés (reflexios illetve transzmisszios) kozotti kiilonbségeket fogjak tiikkrozni. Ebben az
esetben is azonban csak a fontosabb mérési paramétereket, illetve csak a famotidine Form A
polimorf modosulatinak eredményeit mutatom be a dolgozat f6 részében. A teljes

tablazatokat a Fiiggelék tartalmazza.

Teljes spektralis tartomanyt felhasznald regresszids modellek eredménvyei

A teljes spektralis tartomanyt felhasznald regressziés modellek eredményeit mutatja be a

4.3.9. tablazat.

4.3.9. tablazat: A teljes spektralis tartomanyt felhasznalo regresszidos modellek eredményei

PLS PCR CLS SVM PLS-GA

Form A |Form A |Form A [Form A |Form A
Komponens 1 1 - 15 1
RMSEC 1,1579 1,1640| 1,1585| 0,3765| 0,8558
RMSECV 1,3185 1,3143| 1,3164| 1,7621| 0,9627
RMSEP 2,1523 2,148 2,1706| 2,5471| 3,4049
R? Kal 0,9999 0,9990| 0,9990| 0,9999| 0,9994
RZCV 0,9988 0,9988| 0,9988| 0,9978| 10,9993
R? Pred 0,9992 0,9992| 0,9992| 0,9993| 0,9996
1. komp% 89,53 89,563 89,53 - 90,84

A 4.309. tablazatban lathatd, hogy a legjobb regressziés modellek a faktoranalizisen
alapulé modellek lettek. A PCR modellezés par esetben jobb paraméterekkel rendelkezik, de a
szakirodalomban elterjedtebb PLS robusztusabb modelleket szolgaltat, ezért ezt valasztottam
legjobb modellnek. A CLS kiértékelés eredményei nem sokban maradnak el az el6z6 két
modszertdl. Az SVM regresszio tulilleszt: lathatd, hogy a kalibralo egyenes RMSEC értéke a
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legjobb az 6sszes modell koziil, azonban az RMSEP érték elmarad az ¢l6z6 modellekétol. A
genetikus algoritmusokkal tamogatott PLS regresszid szolgaltatja a legjobb RMSEC és
RMSECYV értékeket, azonban a legrosszabb RMSEP paraméter is ehhez a modellhez tartozik.

Redukalt tartomanyt felhasznald modellek eredményei

A redukalt spektralis tartomany, ahogy azt mar a 4.3. fejezet elején bemutattam, nem
tartalmazza csak a famotidine polimorf modosulataira egyedileg jellemzd két kivalasztott
Raman-savot. Az ezeket tartalmazo spektralis tartoméanyok felhasznalasaval késziilt modellek

eredményeit mutatja be a 4.3.10. tablazat.

4.3.10. tdblazat: A redukalt spektralis tartomanyt tartalmaz6 modellek eredményei

PLS PCR CLS SVM PLS-GA

Form A | Form A Form A Form A Form A
Komponens 2 2 - 13 2
RMSEC 1,07054| 1,07836 1,28045 1,07626 1,11807
RMSECV 1,3381 1,30628 1,4756 1,43207 1,3794
RMSEP 1,2078 1,22086 1,3662 1,1672 1,5643
R? Kal 0,9992 0,9992 0,9988 0,9992 0,9991
R2 CV 0,9987 0,9988 0,9985 0,9985 0,9986
R%p 0,9996 0,9996 0,9996 0,9997 0,9997
1. komp% 91,24 91,24 91,24 - 97,7

A 4.3.10. tablazatban lathatd, hogy a legjobb modellparamétereket az SVM modellezés
szolgaltatta, igaz ezt 13 tdmogatd vektor felhasznalasaval érte el, ami tilsagosan sok, azaz a
modell tulillesztett. Alig marad el tdle a PLS regresszio, ezért ezt a két modszert valasztottam
a legjobbnak. Kicsit rosszabb a PCR regresszid, am ennek eredményei sem kiilonboznek
jelentdsen az eldébbi két modszertél. A CLS és PLS-GA moédszerek kis mértékben, de

elmaradnak az el6bb bemutatott harom modell hatékonysagatol.

4.3.3. Arangszam kiilonbségek abszolutérték-osszeg modszerének (SRD) eredményei

Az el6z6 fejezetben a regresszids modszerek Osszehasonlitasat a teljesitményjellemzdik
alapjan végeztem el. Ennek hatranya, hogy szubjektiv, a kivalasztott modell a készit személy
szaktudasatol, tapasztalatatol fiigg: a modellparaméterek értékei nem adnak egyhangt képet

arrol, hogy melyik a legjobb modell. Ezért dolgozatomban azokat a modelleket valasztottam
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elsérangunak, amelyek a legtobbszor tartalmaztdk a legjobb modellparamétereket.

Igyekeztem az Gsszes paraméter figyelembe vételével dontést hozni.

A modellek 0sszehasonlitdsa elvégezheté matematikai Uton is, egy 0j, magyar fejlesztésii
nemparaméteres statisztikai eljarassal. A modszer neve rangszam kiilonbségek abszolutérték-
Osszegének (SRD) modszere. Az eljards a bemért és szamitott koncentraciok kozvetlen
Osszehasonlitasaval, nem pedig a teljesitményjellemzok Osszevetésével allit fel sorrendet a
modellek kozott. Jelen esetben ez a kovetkezd feltevést jelenti: minél jobb egy modell
elorebecslési képessége, anndl kisebb lesz az adott modszerre vonatkozo és a referencia

sorszamok kiilonbsége.

A referencia ebben az esetben a bemért Form A polimorf koncentracidja volt.
Dolgozatomban a modelleket ezzel a modszerrel is Gsszehasonlitottam. Az altalam legjobbnak
talalt modelleket és az SRD eredményeit dsszevetettem. Az SRD modszert a kalibralo és a
validalo, illetve az ismételt mérés eredményeit tartalmazo halmazon végeztem el minden
esetben. Itt is csak a famotidine Form A polimorfra szamolt eredményeket k6zlom. Az el6z6
fejezetekkel ellentétben sziirkével jeloltem az SRD mddszer szerint legjobb modelleket, az
el6zé fejezetekben daltalam legjobbnak itélt eredményeket pedig félkovér betiitipussal
jeloltem. Igy a kivalasztott rendszerek oOsszehasonlithatova valnak az SRD médszer

eredményeivel.

Transzmisszidos Raman spektrometria

Eldzetes Osszehasonlitd vizsgalatot végeztem a teljes spektralis tartomanyt felhasznalo
modellek eredményeibdl, hogy képet kapjak a mddszer miikodeésérdl, illetve a regresszios

kiértékelésekrdl. Az eredményeket mutatja be a 4.3.11. tablazat.

4.3.11. tablazat: Eldzetes 0sszehasonlito vizsgalat a teljes spektralis tartomanyt felhasznalo

modellek esetében

AM15s100 | AL5s50 | TL1s1 |TL15s100| TM1sl |TM15s100
PLS 18 30 92 42 74 24
PCR 18 30 118 40 88 24
CLS 32 42 116 46 94 24
SVM 30 38 82 38 104 16
PLS-GA 44 44 152 48 124 38
Egyvalt. 126 42 218 62 212 38
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A 43.11. tébldzatban lathato az Osszehasonlitds eredménye. A referenciatol valo
legnagyobb eltérés hatbol 6t alkalommal az egyvaltozos regresszional volt tapasztalhato.
Sotétsziirkével jeleztem azokat a rangszamokat, amelynél valamely regresszios modell
ugyanolyan, vagy rosszabb rangszamot adott, mint az egyvaltozos regresszio. A 4.3.2.
fejezetben leirtak és az itt tapasztalt értékek miatt dontSttem ugy, hogy az egyvaltozods

regresszid eredményeit csak a Fiiggelék tartalmazza részletesen.

A teljes spektrumtartomanyt felhasznaldé modellek eredményeinek SRD modszerrel vald

Osszehasonlitasat mutatja be a 4.3.12. tablazat.

4.3.12. tablazat: A teljes spektrumtartomanyt felhasznalé modellek rangszdmai

mintasorozatok szerint

AM15s100 | AL5s50 |TL1sl |TL15s100| TM1sl |TM15s100
PLS 18 30 92 42 74 24
PCR 18 30 118 40 88 24
CLS 32 42 116 46 94 24
SVM 30 38 82 38 104 16
PLS-GA 44 44 152 48 124 38

A 4.3.12. tablazatban lathato, hogy az SRD a PLS és PCR modszert harom esetben itélte a
legjobbnak, egyiittesen az AM15s100 és AL5s50 kapszulaknal, a PLS modszert egyénileg
pedig a TMl1sl mintaknal. A fennmaradé harom sorozatnal (TL1sl, TL515s100 és
TM15s100) pedig az SVM regresszid6 eredményei allnak legkdzelebb a bemért
koncentraciokhoz. Az eredmények a vizsgalt rendszerek kétharmadaban megegyeznek az
altalam legjobbként kivalasztott modellekkel. Ugyanakkor a tdblazatban is megfigyelhetd,

hogy a sokszor altalam talillesztettnek gondolt modelleket jonak itéli meg a modszer.

A mintasorozatok kozott sorrendet allitottam fel, hogy kivadlasszam az optimalis mérési
id6t, illetve akkumulacid szamot, illetve Osszehasonlitsam, hogy a fehér, titandioxidot
tartalmazo, atlatszatlan kapszuldk mennyiben befolyasoljak a kapott regressziés modellek
eredményeit. Minden mintasorozatnal az altalam és az SRD 4ltal legjobbnak itélt modelleket

egylittesen figyelve a csokkend rangszamok alapjan allitottam fel a rangsort.
A sorrend: 1. AM15s100, 2. TM15s100, 3. AL5s50, 4. TL15s100, 5. TM1s1, 6. TL1s1

Lathato, hogy a nagy mérésidejii és tobb bemért anyagmennyiséget tartalmazo kapszulak

felhasznalasaval késziilt modellek (AM15s100 és TM15s100) kaptak a legkisebb rangszdm
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abszolutérték-osszeget. Oket kovette a masik atlatszo kapszulaba tolttt mintasorozat
(AL5s50), ezek utan pedig a titdndioxid-tartalmu kapszulak kovetkeztek. A kis mérésidével
késziilt modelleket (TM1s1, TL1s1) jellemzik a legnagyobb rangszamok. Elmondhato, hogy a
hosszabb mérési id6 jobb modelleket eredményez, a kapszula anyaganak nincs jelent6s hatasa
a pontos koncentraci6 meghatarozasara. Nem meglepé modon tehat a nehezen mérhetd, kevés
bemért anyagmennyiséget tartalmazod kapszuldk felhasznaldsaval késziilt modell lett a

legrosszabb.

A redukalt spektrumtartomanyt felhasznaldo modellek eredményeinek SRD modszerrel valo

Osszehasonlitdsat mutatja be a 4.3.13. tablazat.

4.3.13. tablazat: A redukalt spektrumtartomanyt felhasznalé modellek rangszdmai

AM15s100 | AL5s50 | TL1s1 |TL15s100| TM1sl |TM15s100
PLS 28 36 150 40 156 38
PCR 28 34 158 32 154 38
CLS 28 42 184 34 128 38
SVM 28 22 122 52 108 44
PLS-GA 32 26 160 64 198 36

A 4.3.13. tablazat adatait tanulmanyozva lathatd, hogy a redukalt spektralis tartomanyt
felhasznal6 modelleknél a rangszamok 1is nagyobb szorast mutatnak. Az AMI15s100
mintasorozatnal ugyanolyan jonak itélte a modell a PLS, PCR, CLS, SVM regressziot. Ez
nem meglepd, hiszen a modellparamétereik is nagyon hasonloak. A legjobbnak az SVM
regresszié bizonyult: az AM15s100, az AL5s50, a TL1sl és a TMl1sl mintasorozatok
esetében is elsd helyen szerepelt. Lathatod, hogy a kisebb bemérési anyagmennyiségli, rovid
mérési i1dovel és kevés akkumuldcioval vizsgalt kapszuldknal a rangszamok kiugroan

magasak, a felhasznalt modellek SRD modszer szerint sem adnak megbizhat6 eredményeket.
Itt is sorrendet allitottam fel a mintasorozatok kozott az elébb bemutatott modon.

A sorrend: 1. AM15s100, 2. AL5s50, 3. TM15s100, 4. TL15s100, 5. TM1s1, 6. TL1s1

Az eredmény az el6zOekben targyaltakhoz hasonléan alakult. A nagyobb mérési id6 és
tobb akkumulacio hasznalata itt is jobb modelleket eredményez. A kapszulak anyaga jelen

esetben sem szamit igazan, az ALS5s50 és a TM15s100 rangszamai kozott nincs nagy
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kiilonbség. Sokkal szembetiindbb a két legnagyobb rangszdmot kapott mintasorozat

leszakadasa a tGbbitdl.

A két spektralis tartomanyt Osszehasonlitva megallapithato, hogy a teljes spektralis
tartomanyban késziilt modellek rangszamai kozelebb esnek egymdashoz, nem mutatkozik
akkora szoras a mintasorozatok kozott, mint a redukalt tartomanyokat felhasznalok esetében.
A teljes tartomanyban késziilt modellek stabilabban kozelebb allnak a bemért
koncentraciokhoz, hiszen rangszdmaik kisebbek. A modellek pedig robusztusabbak szintén az

alacsonyabb rangszamaik miatt.

FT-Raman spektrometria

A modelleket az FT-Raman spektrometria esetében is Osszehasonlitottam az SRD
modszerrel, hogy ennek segitségével is kivalaszthassam a legjobb regresszidés modellt, és azt
Osszevethessem a sajat tapasztalataimmal. A teljes tartomany eredményeit mutatja be a 4.3.14.

tablazat.

4.3.14. tablazat: A teljes spektralis tartomanyt felhasznalé modellek 6sszehasonlitasa SRD

modszerrel
FT-Raman
PLS 6
PCR 6
CLS 6
SVM 6
PLS-GA 8

A 4.3.14. tablazatban jol lathatd, hogy a hatbol 6t modszer azonos rangszamot kapott, és
amelyik nem (PLS-GA), az sem marad el jelentdsen a tobbitdl, tehat az SRD modszer ez
esetben nem tesz kiilonbséget a modszerek kozott. Ezt a megerdsiti a modellparaméterek

vizsgalata is, ahol csak igen kis kiilonbségek tapasztalhatoak a modellek k6zott.

A redukalt tartoméany eredményeit mutatja be a 4.3.15. tablazat.
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4.3.15. tablazat: A redukalt spektralis tartomanyt felhasznald modellek eredményei

FT-Raman
PLS 6
PCR 6
CLS 4
SVM 4
PLS-GA 6

A 4.3.15. tablazat alapjan a redukalt spektralis tartomanyt felhaszndlva sem nagyobbak a
kiilonbségek a modellek kozott, am nagyobb differencialodas figyelheté meg. A legjobb
modellt a CLS és az SVM regresszi6 adta, ket nem sokkal elmaradva kovetik a

faktoranalizisen alapulé modszerek (PLS. PCR, PLS-GA).

A dolgozatban ismertetett és az SRD modszer dsszehasonlitisa

A 4.3.3. fejezet tablazatait tanulméanyozva lathatd, hogy az altalam legjobbnak talalt és az
SRD modszer altal legkisebb rangszamunak szdmolt modellek eredményei nem minden

esetben egyeznek meg. Ennek tobb oka van:

1. A modellek kozotti kiillonbségek sok esetben nem szamottevéek. Az altalam
kivalasztott modell nem nagysagrendekkel jobb a tobbinél, azonban, ha kis
mértékben is, de a legjobb modellparaméterekkel rendelkezik. fgy tobb esetben is
eléfordult, hogy a majdnem ugyanolyan jol teljesitd modellek koziil az SRD modszer
egy masik modellt vélasztott ki. Az SRD eredményeit tanulmanyozva ugyanerre a
kovetkeztetésre jutottam: a rangszamok kozotti kiillonbség kevés esetben jelentds
(szazas nagysagrendii). Az SRD modszer esetében igy esetleges, hogy melyik
modszer kertil elsé helyre. Ezen a probléman segithet az irodalomban megtalalhato
keresztellendrzéses SRD. Ez a modszer képes a rangszamok intervalluméanak
becslésére, és képes eldrejelezni, hogy az altala adott eredmények statisztikailag
szignifikansak-e. Sajnos csak az alap (keresztellendrzés nélkiili) valtozat allt
rendelkezésemre, de a késObbiekben tervezem a keresztellenorzéses SRD modszerrel

vald 0sszehasonlitést is.

2. Az SRD mddszer szerint a legjobbnak itélt modell nem feltétlentil jelenti azt, hogy az
a modell a legjobb. A legkisebb rangszam azt jelenti, hogy az adott mddszer all

legkozelebb a referencidhoz. Eldfordulhat azonban, hogy megjelenik egy olyan
60



effektus, ami miatt a mérési eredmények kozel esnek a referencidhoz (példaul a
modell tulilleszt), abban az esetben is kis rangszamot kap a modell. A moédszer

eredménye igy nagyban fiigg a referencia megvalasztasatol.

Osszességében tehat elmondhatd, hogy az SRD modszer alkalmas a kiilonféle regresszids
modszerek koziil a legjobb kivalasztasara, &m eredményeit kritikaval kell fogadni. Erre

megoldast jelenthet a késObbiekben a keresztellendrzéses SRD modszer felhasznalasa.

4.4. A transzmisszios és reflexios Raman spektrometria 6sszehasonlitasa SRD

modszerrel

Az eddigi fejezetekben a célom a legjobb modellek kivalasztdsa volt. Ezt a modellek
egyenkénti értékelésével, illetve az SRD modszer felhasznalasaval valositottam meg. Ennek
keretében kivalasztottam kétféle spektralis tartomany felhasznaldsaval késziilt modellek,
kiilonb6zé mérési koriilmények, illetve kiilonb6zé kapszuldkba toltott anyagmennyiségek
bemérésével késziilt modellek koziil a legjobbakat. Ugyanezt a kivalasztasi folyamatot
alkalmaztam a reflexiés Raman spektrometria esetében is. Az igy kivalasztott modelleket
hasznaltam fel arra, hogy a kétféle Raman berendezés-elrendezést dsszehasonlithassam. Ezért
kivalasztottam a transzmissziés Raman spektrometria legjobb eredményt elért atlatszo, illetve
fehér kapszuldba toltott modelleket mind a két spektralis tartomany esetében, majd
Osszehasonlitottam a reflexios Raman spektrometria eredményeivel. A dolgozat {6
célkitlizése, hogy eldonthessem, a transzmissziés Raman spektrometria gyorsabb,

megbizhatobb alternativaja-e a reflexios Raman spektrometrianak.

A reflexios Raman spektometria csak a minta feliiletérél egy adott — a minta teljes
térfogatahoz képest elenyészbéen kis — térfogatardl szolgaltat informaciot. Ezért ahhoz, hogy
reprezentativan becsiilhetd legyen a minta koncentracioja, ahhoz a minta kiilonb6z6 helyein
kell méréseket végezni, ami jelentésen megndveli a mérési idot. A mintavételi pontok
optimalis szamat pedig sok esetben nem lehet egyértelmiien meghatarozni. A reflexiés Raman
spektrometriai Giton torténd mennyiségi elemzés igy koriilményessé €s idoigényessé valik, ami

alkalmatlanna teszi a gyartaskozi ellendrzésben valo felhasznalaséra.

Ezzel szemben a transzmissziés Raman spektrometria mar egy mérés esetében is

reprezentativ képet ad a teljes vizsgalt mintatérfogatrdl, ami leroviditi a sziikséges mérési
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1d6t, és csak egy pontban sziikséges minden mintat lemérni. Igy a transzmissziés Raman

spekrometria sokkal gyorsabb a reflexidsnal, és ezért beilleszthetd a gyartasi folyamatba.

Dolgozatomban az SRD modszer segitségével megvizsgaltam, hogy a transzmisszios
Raman spektrometria 1ényegesen kevesebb id6 és energia raforditassal képes-e olyan
eredményeket elérni, mint a reflexios Raman. Ezeket az eredményeket mutatja be a 4.4.1.

tablazat.

4.4.1. tablazat: A transzmisszids ¢és reflexios Raman spektrometria eredményeinek

O0sszehasonlitasa

Teljes Redukalt
FT-Raman tart. tart.
PLS 6 6
CLS - 4
SVM - 4
Transzmisszios
Raman
Atlatszo k. PLS 0 2
Fehér k. PLS 2 2

4.4.1. tablazatban lathato, hogy a transzmisszidos Raman spektrometria ha kevéssel is, de
jobb eredményt ért el mindkét tartoméany esetében (az SRD modszer szerint ez a kiilonbség
szinte elhanyagolhatd, tehat a két modszer ugyanolyan jol teljesitett). Ez azt jelenti, hogy a
transzmisszios Raman spektrometria mar egy mérési pont felhasznalasaval i1s képes
ugyanolyan jo eredményt elérni a polimorfok mennyiségének becslésében, amire a reflexios
Rama spektrometria csak tobb mérési pont €s és ezért hosszabb egy mintara vonatkoz6 mérési
id6 felhasznalasaval képes. Fontos megjegyezni, hogy emellett a transzmisszios Raman
spektrometria fehér zselatinkapszulak alkalmazasakor is kozel ugyanolyan eredményt

szolgaltatott.
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5. Osszefoglalas

A transzmisszidos Raman spektrometria 0j tudomanyteriiletén ez ideig kisszamu eredmény
sziiletett. A technika el6tt azonban biztatdé jovo all, mivel magaba foglalja a hagyoményos
(reflexids) Raman spektrometria elényeit (gyors és roncsolasmentes mindségi és mennyiségi
elemzés, nagy érzékenység), s emellett a modszer reprezentativ képet ad a teljes vizsgalt
mintatérfogatrol, konnyen automatizalhat6, és konnyen beépithetd a készitmények gyartasi

technologidgjaba mint sokoldalian felhasznalhato  eszk6z  gyartaskozi  ellendrzés

megvalodsitasara. Dolgozatomban ez utobbit vizsgaltam meg részletesen.

A dolgozatban rutinszertien alkalmaztam egy a spektrometriaban még nem alkalmazott, de
nagyon jo eredményeket add alapvonal-korrigald algoritmust, az asszimmetrikus legkisebb
négyzetek modszerét. A mddszert kromatogramok alapvonaldnak simitasahoz fejlesztették ki,

de eredményeim tanulsaga szerint kitlin6en alkalmazhat6 a Raman-spektrometriaban is.

Megallapitottam, hogy a tablettabevonas ipari koriilmények kozott megvalosithatd
nyomonkovetésére a transzmisszios Raman spektrometria alkalmas. Dolgozatomban
Panangin tabletta korpuszok bevonasat vizsgaltam. A két kiilonb6oz6é bevonattal késziilt
bevonasi folyamatok eredményei alapjdn megallapithatd, hogy az intenzitas-bevonasi 1d6
Osszefliggés exponencialis, amely azonban konnyen linearizalhato. Egyszerre nyerhetiink
informaciot a bevonas id6beli lefolyasarol, valamint a dézis-egyenletességrél. A bevonas
nyomonkovetése a kezdeti szakaszban pontatlan a nagy szoras miatt, de a transzmisszids
Raman spektrometria kivaldéan alkalmazhat6 gyors és roncsoldsmentes vizsgalati mddszer a
bevonas végpontjelzésére. A modszer a késObbiekben alkalmas lehet az eddig szinte
egyeduralkod6  tomegnovekedés-méréses  bevonds  végpont-jelzés  levaltdsara, S

alkalmazasaval eleget tehetiink a PAT irdnyelveinek.

A famotidine hatéanyag polimorf modosulatainak keverékekben torténd meghatarozasanak
eredményeirdl elmondhatd, hogy a transzmisszidos Raman spektrometria alkalmas az egyik
polimorf mddosulat, mint szennyezd meghatarozasara a masik modosulat mellett. Az dsszes
mintasorozatot dsszevetve a kovetkezé eredményekre jutottam. A legjobb modelleket a nagy
mérési  idével késziilt, nagyobb bemért anyagmennyiséget tartalmazd kapszuldk
alkalmazasaval sikeriilt készitenem. Kevesebb bemért anyagmennyiséget alkalmazva,

alacsonyabb mérési idénél messze elmaradnak a mérési eredmények a nagyobb mérési idovel
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mért tarsaikétol. Nagyon fontos megjegyezni, hogy a kapszulak anyaga kevésbé befolyasolja
a modellek eredményeit, a mérési id6 és az akkumulaciok hatasa sokkal nagyobb a modellek

jOséagara nézve.

A modellezéshez felhasznalt spektralis tartomanyok szerepe is jelentds a modellek josaga
szempontjabol. Az eredmények tanulsaga szerint a nem teljes spektralis tartomanyt
felhasznald modellek alkalmazasa nem minden esetben eredményezi a modellek
eredményeinek javulasat. A modellek érzékenysége a kis mérési idére ezen csokkentett
tartomany esetében sokkal jobban megfigyelhetd, mint a teljes tartomanyt felhasznald
modellek esetében. A teljes spektralis tartomdnyt felhasznalé modell kevésbé érzékeny a

rrrrrr

esetében azonban a csokkentett spektralis tartomany felhasznalasa jo valasztas lehet.

A kétféle Raman technikat 6sszehasonlitva a dolgozatom eredményei alapjan elmondhato,
hogy a transzmisszidos Raman képes elérni, sot meghaladni a reflexios Raman spektrometria
altal elért robusztussagot és megbizhatosagot. Tovabbi eldnyei révén pedig alkalmassa valik
arra, hogy a készitménytechnoldgiai gyartasban rutinszeriien alkalmazhaté mindség-ellendrzo

berendezés legyen.
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6. Koszonetnyilvanitas

Szeretném megkdszonni a munkdm soran kapott rengeteg segitséget a kutatdcsoport
tagjainak. Kiilon koszonom tiirelmiiket és megértésiiket, amivel irantam viseltettek a dolgozat
megirasa kozben. Koszonettel tartozom Marosi Attilanak a hatalmas mennyiségi famotidine
mintak elkészitéséért és méréséért. Koszonet illeti Nagy Zsombort a Panangin tablettdk
bevonasaban nyujtott segitségéért. Koszonetemet szeretném kifejezni Dr. Demeter Adamnak
¢s Dr. Német Zoltannak a famotidine mintak elkészitéséért és az FT-Raman vizsgalatok
elvégzéséért. Koszonet illeti a Richter Gedeon Nyrt.-t a Panangin és famotidine mintakért.
Koszonom Dr. Héberger Karolynak, hogy atnézte a dolgozatom egy részét, és épit6 jellegl
észrevételeivel hozzdjarult a végsd valtozathoz. Végiil, de nem utolsésorban szeretném

megkdszonni a rengeteg timogatast csaladomnak, barataimnak.
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7. Fiiggelék

A fejezet tartalmazza a dolgozatban bemutatott mintasorozatok felhasznalasaval késziilt modellek Gsszes paraméterét. A mintasorozatokat és

tartomanyokat jelol6 roviditések feloldasa megtalalhato a dolgozat 4.3.1.4. fejezetében a 4.3.6. tablazatban.

AM15s100T:

PLS PCR CLS SVM PLS-GA Int

FormA |FormB |[Form A FormB |[Form A FormB [Form A FormB |Form A FormB |Form A Form B
Komponens 2 2 2 2 1 1 12 12 2 2 - -
RMSEC 0,8654 | 0,8654 | 0,9037 00,9037 | 1,7995 11,7995 | 0,3506 0,3502 | 0,7982 00,7982 | 1,4398 1,6133
RMSECV 1,0421 10421 | 1,0417 11,0417 | 2,0676 2,0676 | 1,5085 1,1635 | 1,0252 1,0252 - -
RMSEP 0,3061 | 0,3061 | 0,2954 0,2954 | 0,9282 0,9282 | 0,9056 0,8252 | 0,7484 0,7484 | 09184 11,2775
Bias 0,0000 0,0000 | 0,0000 0,0000 | 0,0000 0,0000 | -0,0460 0,1023 | 0,0000 0,0000 | 0,0114 0,0042
CV Bias 0,0754 | 0,0754 | -0,0704 0,0704 | 0,0264 -0,0264 | 0,1322 0,2142 | -0,1229 00,1229 - -
Pred Bias 0,1870 -0,1870 | 0,1826 -0,1826 | 0,6886 -0,6886 | 0,3413 -0,2376| 0,0816 -0,0816 | 0,0105 0,0249
R? Kal 0,9995 | 0,9995 | 0,9994 (0,9994 | 0,9978 0,9978 | 0,9999 0,9999 | 0,9996 0,9996 | 0,9986 0,9982
R?CV 0,9993 | 0,9993 | 0,9993 00,9993 | 0,9971 0,9971 | 0,9986 0,9991 | 0,9993 0,9993 - -
R? Pred 1,0000 1,0000 | 1,0000 11,0000 | 0,9999 0,9999 | 0,9998 0,9998 | 0,9997 0,9997 | 0,9996 0,9998
1.komp.% 81,67 81,67 | 8168 81,68 | 81,65 81,60 - - 73,77 73,70 - -

nem nem nem nem nem nem nem nem nem nem

Rez eloszl. BT G0 rand rand rand rand rand rand rand nem rand rand rand rand
Ismétlés
RMSEP 14929 14929 | 1,4562 14562 | 2,3229 2,3229 | 2,7456 2,2557 | 3,5733 35733 | 14,9087 11,2755
Pred Bias 1,0682 -1,0682 | 1,0005 -1,0005 | 1,5872 -1,5872| -2,5124 12,0389 | 3,3460 -3,3460 | 0,0099 0,0280
R? Pred 0,9996 @ 0,9996 | 0,9996 0,9996 | 0,9984 10,9984 | 0,9998 0,9998 | 0,9995 0,9995 | 0,9995 0,9985
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AM15s100R:

PLS PCR CLS SVM PLS-GA

Form A Form B |Form A FormB |Form A FormB |Form A Form B |[Form A  Form B
Komponens 1 1 1 1 1 1 10 17 2 2
RMSEC 1,3280 11,3280 | 1,3490 13490 | 1,3288 11,3288 | 0,3471 10,4921 | 0,9354 00,9354
RMSECV | 1,4954 14954 | 1,4999 14999 | 1,4913 11,4913 | 1,3532 11,2967 | 1,1284 1 1284
RMSEP 0,5109 0,5109 | 0,5058 0,5058 | 0,5439 0,5439 | 0,5131 0,6495 | 0,4228 (0,4228
Bias 0,0000 0,0000 | 0,0000 0,0000 | 0,0000 0,0000 |-0,0393 -0,0379 | 0,0000 0,0000
CV Bias 0,0114 -0,0114 | 0,0118 -0,0118 | 0,0099 -0,0099 | -0,3821 0,1262 | 0,0194 -0,0194
Pred Bias |-0,1923 0,1923 |-0,1805 0,1805 |-0,1996 0,1996 | -0,0867 0,0875 | -0,0507 0,0507
R? Kal 0,9988 0,9988 | 0,9988 0,9988 | 0,9988 0,9988 | 0,9999 0,9998 | 0,9994 0,9994
R’ CV 0,9985 10,9985 | 0,9985 0,9985 | 0,9985 10,9985 | 0,9989 0,9989 | 0,9991 0,9991
R? Pred 0,9999 0,9999 | 0,9999 0,9999 | 0,9999 0,9999 | 0,9999 0,9998 | 0,9999 0,9999
1.komp% |92,3600 92,3600 [92,3600 92,3600 92,3600 92,3600 - - 95,2400 95,2400

nem nem nem nem nem nem nem nem nem nem

Rez eloszl. rand rand rand rand rand rand rand rand rand rand
Ismétlés
RMSEP 1,4834 14834 | 1,5006 15006 | 1,5139 11,5139 | 1,1013 11,8560 | 1,6186 1,6186
Pred Bias | -0,2379 00,2379 |-0,2361 0,2361 | -0,2401 0,2401 | -0,3620 0,9049 | 0,0454 | -0,0454
R? Pred 0,9991 10,9991 | 0,9991 10,9991 | 0,9991 0,9991 | 0,9998 0,999 | 0,9993 0,9993
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ALS5s50T:

PLS PCR CLS SVM PLS-GA Int
Form A FormB [Form A FormB |Form A FormB |Form A FormB |Form A FormB |Form A Form B
Komponens 2 2 2 2 - - 12 17 2 2 - -
RMSEC 1,0329 1,0329 | 1,2057 11,2057 | 1,4695 1,4695 | 0,5886 0,5800 | 0,8749 0,8749 | 1,0955 2,0890
RMSECV | 1,2725  1,2725 | 1,4635 11,4635 | 1,5713 11,5713 | 1,1475 11,1258 | 1,3079 1,3079 - -
RMSEP 1,4960 1,4960 | 1,4476 1,4476 | 15434 15434 | 1,8924 1,8717 | 2,3343 2,3343 | 1,8232 2,1758
Bias 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 0,0000 | 0,0000 0,0000 | 0,0648 -0,0944| 0,0000 0,0000 | 0,0046 0,0204
CV Bias 0,0712 | -0,0712 | -0,0872 0,0872 | 0,0757 -0,0757 | -0,0094 -0,0572| -0,0777 0,0777 - -
Pred Bias -0,6502 0,6502 | -0,6249 0,6249 | -0,4266 0,4266 | -0,5534 0,6100 | -0,5309 0,5309 | 0,0035 10,0263
R? Kal 0,9993 | 0,9993 | 0,9990 0,9990 | 0,9985 0,9985 | 0,9998 0,9998 | 0,9995 0,9995 | 0,9993 0,9972
R?CV 0,9989 | 0,9989 | 0,9985 0,9985 | 0,9983 0,9983 | 0,9991 0,9991 | 0,9988 0,9988 - -
R? p 0,9991 | 0,9991 | 0,9992 10,9992 | 0,9991 0,9991 | 0,9985 0,9984 | 0,9984 0,9984 | 0,9989 0,9992
1.komp% | 87,9400 87,9400 | 87,9400 87,9400|87,9300 87,9300 - - 84,3200 84,3200 - -
nem nem nem nem nem nem nem nem nem nem
Rez eloszl. rand rand rand rand rand rand rand rand | nem rand rand rand rand
Ismétlés
RMSEP 0,9974 | 0,9974 | 1,0341 11,0341 | 1,2353 11,2353 | 1,1116 0,9749 | 15385 1,5385 | 1,4596 11,8431
Pred Bias 0,0057 | -0,0057 | -0,0135 0,0135 | -0,0338 0,0338 | -0,0595 0,0144 | 0,1361 -0,1361 | 0,0066 0,0210
R’ Pred 0,9994 | 0,9994 | 0,9994 0,9994 | 0,9991 10,9991 | 0,9994 0,9995 | 0,9987 0,9987 | 0,9990 0,9981
| Uj bemérés 1
RMSEP 0,8987 | 0,8987 | 0,9866 0,9866 | 1,1209 1,1209 | 1,4840 1,3093 | 1,2203 1,2203 | 1,4832 11,5982
Pred Bias -0,3923 0,3923 | -0,3836 0,3836 |-0,2851 0,2851 | -0,8746 0,8011 | -0,8053 0,8053 | 0,0044 0,0248
R’ Pred 0,9997 | 0,9997 | 0,9996 0,9996 | 0,9997 0,9997 | 0,9995 0,9995 | 0,9995 0,9995 | 0,9995 0,9990
| Uj bemérés 2
RMSEP 0,8693 | 0,8693 | 0,9673 0,9673 | 1,0967 1,0967 | 1,4663 1,2929 | 1,6880 1,6880 | 1,6124 1,6978
Pred Bias -0,4866 0,4866 | -0,5088 0,5088 |-0,3877 0,3877 | -1,0265 0,9659 | -0,9845 0,9845 | 0,0032 0,0250
R’ Pred 0,9997 | 0,9997 | 0,9996 0,9996 | 0,9997 10,9997 | 0,9996 0,9996 | 0,9988 0,9988 | 0,9994 0,9986
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AL5s50R:

PLS PCR CLS SVM PLS-GA
Form
Form A FormB [Form A FormB |Form A FormB |A FormB|Form A Form B
Komponens 2 2 2 2 1 1 12 13 1 1
RMSEC 0,7508 | 0,7508 | 0,7549 0,7549 | 1,7378 1,7378 | 0,7777 10,7408 | 1,3142 | 1,3142
RMSECV | 0,9183 | 0,9183 | 0,9109 10,9109 | 1,8341 11,8341 | 1,0041 1,1195| 1,4704 11,4704
RMSEP 16814 1,6814 | 1,6756 1,6756 | 1,5837 1,5837 | 1,6266 1,6612 | 1,2817 1,2817
Bias 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 0,0000 | 0,0000 0,0000 | 0,0486 -0,0694| 0,0000 0,0000
CV Bias 0,0446 | -0,0446 | 0,0419 -0,0419| 0,0715 -0,0715| 0,0985 -0,1985| -0,0286 0,0286
Pred Bias -0,9619 0,9619 | -0,9672 0,9672 | -0,7224 0,7224 |-0,8592 0,8374 | -0,6162 0,6162
R’ Kal 0,9996 | 0,9996 | 0,9996 0,9996 | 0,9979 0,9979 | 0,9996 0,9996 | 0,9988 @ 0,9988
R?CV 0,9994 | 0,9994 | 0,9994 10,9994 | 0,9977 0,9977 | 0,9993 0,9992 | 0,9985 0,9985
R? Pred 0,9990 | 0,9990 | 0,9990 10,9990 | 0,9994 0,9994 | 0,9991 10,9990 | 0,9995 0,9995
1. komp% 93,8900 93,8900 | 93,8900 93,8900 | 93,7500 93,7500 - - 99,5300 99,5300
nem nem nem nem nem

Rez eloszl. rand rand rand rand rand rand rand rand nemirand rand
Ismétlés

RMSEP 15417 15417 | 1,5009 1,5009 | 1,5618 1,5618 | 0,9293 0,9311 | 1,3025 1,3025
Pred Bias 1,1158 -1,1158 | 1,0754 -1,0754 | 0,0369 -0,0369 | 0,4144 -0,4581| 0,2579 -0,2579
R’ Pred 0,9996 | 0,9996 | 0,9996 0,9996 | 0,9985 10,9985 | 0,9996 0,9996 | 0,9990 @ 0,9990
| Uj bemérés 1

RMSEP 2,4148 | 2,4148 | 2,3540 2,3540 | 1,8705 11,8705 | 1,6373 11,7573 | 1,4299 | 1,4299
Pred Bias 2,2325 | -2,2325 | 2,1695 -2,1695 | -0,2475 0,2475 | 1,3561 -1,4107| 1,2089 @ -1,2089
R’ Pred 0,9995 | 0,9995 | 0,9995 10,9995 | 0,9990 10,9990 | 0,9995 0,9995| 0,9996 @ 0,9996
| Uj bemérés 2

RMSEP 2,7650 | 2,7650 | 2,6987 2,6987 | 2,0387 2,0387 | 1,9258 2,0619 | 1,6286 1,6286
Pred Bias 2,5989 | -2,5989 | 2,5302 -2,5302|-0,2966 0,2966 | 1,6753 -1,7294| 1,4073 | -1,4073
R? Pred 0,9995 | 0,9995 | 0,9995 10,9995 | 0,9989 0,9989 | 0,9995 0,9994 | 0,9996 @ 0,9996
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TL1s1T:

PLS PCR CLS SVM PLS-GA Int

FormA FormB |[FormA FormB [(FormA FormB [FormA FormB [FormA FormB ([FormA FormB
Komponens 2 2 2 2 - - 17 17 1 1 - -
RMSEC 1,1679 1,1679 | 3,3685 3,3685 | 3,1855  3,1855 | 0,0402 0,0433 | 3,3332 3,3332 | 8,7003  8,3136
RMSECV 3,1924 3,1924 4,075 4,075 3,8852  3,8852 | 3,5759  4,0365 | 3,9259  3,9259 - -
RMSEP 4,779 4,779 3,5902  3,5902 | 3,7476  3,7476 | 50837 50838 | 4,5382 4,5382 ([ 11,0602 7,1463
Bias 0 0 0 0 0 0 0,0069 -0,0069 0 0 0,0649  0,0409
CV Bias 0,4818 -0,4818 | 0,3391 -0,3391 | 0,4127 -0,4127 | 0,6949 -1,3552 | 0,3376 -0,3376 - -
Pred Bias -1,1142 1,1142 | -1,431 1431 | -1,3879 11,3879 | -0,7715 0,7709 | 0,4406 -0,4406 | 0,0709 0,064
R? Kal 0,9991 0,9991 | 0,9922 0,9922 | 0,9931 0,9931 1 1 0,9924  0,9924 | 0,9518 0,9558
R?2CV 0,9938 0,9938 | 0,9898 0,9898 | 0,9905 0,9905 | 0,9937 0,9912 | 0,9904  0,9904 - -
R?p 0,9904 0,9904 | 0,9944  0,9944 0,994 0,994 0,9889 0,9889 | 0,9941 0,9941 | 0,9351 0,9828
1. komp% 52,59 52,59 52,59 52,59 52,56 52,56 - - 52,81 52,81 - -

nem nem nem nem nem nem nem nem nem nem

Rezeloszl. [MELCUES random rand rand rand rand rand rand rand rand rand rand
Ismétlés
RMSEP 2,7486 | 2,7486 | 3,0909 3,0909 | 2,9143 29143 | 2,3809 2,3804 | 4,7013 4,7013 | 9,9722 10,8518
Pred Bias 0,724 -0,724 | 0,6385 -0,6385 | 0,6448 -0,6448 | 0,5202 -0,5176 | 0,7987 -0,7987 | 0,0644  0,0459
R? Pred 0,9962 0,9962 | 0,9957 0,9957 | 0,9958 0,9958 0,997 0,997 0,9878 0,9878 | 0,9634 0,9375
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TL1s1R:

PLS PCR CLS SVM PLS-GA

FormA FormB [FormA FormB [FormA FormB [Form A Form B Form A Form B
Komponens 2 2 2 2 - - 17 17 2 2
RMSEC 3,2936  3,2936 | 4,8003 4,8003 | 69265 6,9265 0,0133 0,0197 6,3364  6,3364
RMSECV 5,0508 5,0508 | 5,5137 5,5137 | 8,3774 8,3774 3,9352 2,1809 8,7611  8,7611
RMSEP 6,5944 65944 | 7,4036 7,4036 | 8,3807  8,3807 7,0624 6,6987 4,1001  4,1001
Bias 0 0 0 0 0 0 0 0,0021 0 0
CV Bias -0,1854 0,1854 | -0,0194 0,0194 | -0,0328 0,0328 1,452 -0,9354 | -0,1346  0,1346
Pred Bias -3,8706 3,8706 | -4,7496  4,7496 | -5,138 5,138 -2,3912 2,2822 -0,4811 0,4811
R? Kal 0,9926 0,9926 | 0,9842 10,9842 | 0,9681 0,9681 1 1 0,9724  0,9724
R?2CV 0,9828 0,9828 | 0,9792 0,9792 | 0,9527 0,9527 0,9909 0,9973 0,9478  0,9478
R? Pred 0,9917 10,9917 | 0,9839 10,9839 | 0,9774 0,9774 0,9966 0,9966 0,9942  0,9942
1. komp% 70,38 70,38 70,42 70,42 70,12 70,12 - - 68,39 68,39
Rez eloszl. nem nem rand rand nem nem nem nem nem nem

rand rand rand rand random random rand rand

Ismétlés
RMSEP 6,6226 6,6226 | 6,7809  6,7809 | 7,0904 7,0904 6,5524 6,7412 6,7569  6,7569
Pred Bias -3,/787 3,7787 | -4,2186 4,2186 | -4,7508 4,7508 -2,7289 2,8242 -1,5707  1,5707
R? Pred 0,9819 0,9819 0,982 0,982 0,9839  0,9839 0,9816 0,9805 0,9732  0,9732
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TL15s100T:

PLS PCR CLS SVM PLS-GA Int

FormA FormB |[FormA FormB [(FormA FormB |[FormA FormB [FormA FormB ([FormA FormB
Komponens 2 2 2 2 - - 16 17 2 2 - -
RMSEC 1,0653 1,0653 1,266 1,266 1,4393 1,4393 | 0,8613 0,608 1,0833 11,0833 | 1,2693 2,0256
RMSECV 1,3075 1,3075 | 1,4912 14912 | 1,6427 11,6427 1,218 1,3885 [ 1,5922  1,5922 - -
RMSEP 12733 1,2733 1,3 1,3 1,4085 1,4085 | 1,1311 1,007 0,9461 0,9461 | 1,3255 1,6524
Bias 0 0 0 0 0 0 0,1696 @ -0,1077 0 0 0,0047  0,0228
CV Bias -0,0484 0,0484 0,021 -0,021 | 0,0146 -0,0146 | 0,2043 -0,1001 | -0,0859  0,0859 - -
Pred Bias -0,2724 0,2724 | -0,246 0,246 0,093 -0,093 | -0,0049 0,0183 | 0,1155 -0,1155 | 0,0006  0,0249
R? Kal 0,9992 10,9992 | 0,9989 10,9989 | 0,9986 0,9986 | 0,9995 0,9998 | 0,9992 0,9992 [ 0,9989  0,9973
R?2CV 0,9988 0,9988 | 0,9985 0,9985 | 0,9981  0,9981 0,999 0,9987 | 0,9983  0,9983 - -
R? Pred 0,9992 10,9992 | 0,9991 10,9991 | 0,9992 0,9992 | 0,9993 0,9995 | 0,9995 0,9995 [ 0,9993  0,9986
1. komp% 88,1 88,1 88,11 88,11 88,1 88,1 - - 86,55 86,55 - -
Rez eloszl. nem nem nem nem nem nem nem nem nem nem nem nem

rand rand rand rand rand rand rand rand rand rand rand rand

Ismétlés
RMSEP 1,2393 12393 | 1,3682 11,3682 | 1,5389 1,5389 1,158 1,1157 1,47 1,47 1,4099 2,0375
Pred Bias -0,152 0,152 | -0,0463 0,0463 | 0,2355 -0,2355 | 0,0438 0,1658 | -0,0251 0,0251 | 0,0013 0,0221
R? Pred 0,999 0,999 0,9988 10,9988 | 0,9986 0,9986 | 0,9991 0,9992 | 0,9986 0,9986 | 0,9991 0,9977
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TL15s100R:

PLS PCR CLS SVM PLS-GA

FormA FormB [FormA FormB [FormA FormB [FormA FormB |[FormA Form B
Komponens 2 2 2 2 - - 13 14 2 2
RMSEC 1,1087 11,1087 | 1,3204 11,3204 | 1,3673 1,3673 | 0,9788 0,8933 | 0,9617 0,9617
RMSECV 1,3352 1,3352 | 1,6443 11,6443 | 1,5533 1,5533 1,248 1,4421 | 1,1832 11,1832
RMSEP 12952 12952 | 1,1911 1,1911 | 1,1856  1,1856 | 1,3692 1,4145 | 1,559 @ 1,1559
Bias 0 0 0 0 0 0 0,2517 -0,1831 0 0
CV Bias -0,084 0,084 | -0,1095 0,1095 | 0,0996 -0,0996 | 0,1928 0,1944 [ -0,0094 0,0094
Pred Bias -0,6085 0,6085 | -0,357 0,357 | -0,2361 0,2361 | -0,0682 -0,0214 | 0,0305 -0,0305
R? Kal 0,9992 10,9992 | 0,9988 0,9988 | 0,9987 0,9987 | 0,9994 0,9995 [ 0,9994 0,9994
R?2CV 0,9988 0,9988 | 0,9982 0,9982 | 0,9984 0,9984 0,999 0,9986 0,999 0,999
R? Pred 0,9994 10,9994 | 0,9993 10,9993 | 0,9993 10,9993 | 0,9992 0,9991 | 0,9994 0,9994
1. komp% 92,77 92,77 92,77 92,77 92,77 92,77 - - 99,55 99,55
Rez eloszl. nem nem nem nem nem nem nem nem nem nem

rand rand rand rand rand rand rand rand rand rand

Ismétlés
RMSEP 13796 1,3796 | 15256  1,5256 | 1,4892  1,4892 1,182 1,1288 | 1,4154 1,4154
Pred Bias -0,1926  0,1926 | 0,1331 -0,3309 | 0,1092 -0,1092 | 0,0338 0,0487 | -0,3794 0,3794
R? Pred 0,9988 10,9988 | 0,9986 0,9986 | 0,9986 0,9986 | 0,9991 0,9992 | 0,9989 0,9989
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TM1s1T:

PLS PCR CLS SVM PLS-GA Int

FormA FormB [FormA FormB [FormA FormB [FormA FormB [FormA FormB [FormA FormB
Comp 2 2 2 2 - - 17 17 2 2 - -
RMSEC 18117 18117 | 2,9763 2,9763 | 3,3086 3,3086 | 0,0089 0,0089 | 3,2185 3,2185 | 11,8621 15,3339
RMSECV | 4,8629 14,8629 | 4,6654 4,6654 | 4,7859  4,7859 | 4,8842 5,35 6,4889  6,4889 - -
RMSEP 3,0344 | 3,0344 3,03 3,03 2,8133 2,8133 | 3,3158  3,2725 | 2,7507 2,7507 | 18,3433 6,8126
Bias 0 0 0 0 0 0 0,0016 -0,0001 0 0 0,0895  0,0438
CV Bias 1,2092 -1,2092 | 0,7927 -0,7927 | 0,5107 -0,5107 | 1,2928 -1,4086 | -0,0697  0,0697 - -
Pred Bias | 2,5444 -2,5444 | 2,3221 -2,3221 | 2,2072 -2,2072 | 2,9928 -2,9275 | 2,4049 -2,4049 | 0,0415 0,0252
R? Kal 0,9977 | 0,9977 | 0,9939 0,9939 | 0,9925 0,9925 1 1 0,9929 0,9929 | 0,9215 0,9808
R?2CV 0,9861 @ 0,9861 | 0,9865 0,9865 0,985 0,985 0,9865 10,9839 | 0,9711 0,9711 - -
R? Pred 0,9989 @ 0,9989 | 0,9988 0,9988 | 0,9988 0,9988 0,999 0,999 0,9991 0,9991 | 0,9585  0,9822
1. komp% [ 51,12 51,12 51,13 51,13 51,08 51,08 - - 47,76 47,76 - -
Rez nem nem nem nem rand rand nem nem nem nem nem nem
eloszl. rand rand rand rand rand rand rand rand rand rand
Ismétlés
RMSEP 8,8757 @ 8,8757 | 9,6911  9,6911 | 9,7847  9,7847 | 13,4824 12,7367 | 6,2694  6,2694 | 11,8955 6,8195
Pred Bias | 2,4452 -2,4452 | 2,6404 -2,6404 | 2,4195 -2,4195 | -0,5417 1,0358 | 2,2698 -2,2698 | 0,0607  0,0422
R? Pred 0,9569 @ 0,9569 | 09512 0,9512 | 0,9515 0,9515 | 0,8873 0,8983 | 0,9782 0,9782 | 0,9485 0,9724
hibas spektrum
Ismétlés
RMSEP 45076 | 4,5076 | 59271 59271 | 6,6582 6,6582 | 12,4333 12,4603 | 6,2694  6,2694 | 11,8955 6,8195
Pred Bias | 1,1576 -1,1576 | 1,3393 -1,3393 | 1,2284 -1,2284 | -1,3377 1,3395 | 2,2698 -2,2698 | 0,0607  0,0422
R? Pred 0,9881 @ 0,9881 | 0,9802 0,9802 | 0,9758 0,9758 | 0,9034 0,9028 | 0,9782 0,9782 | 0,9485 0,9724
javitott
spektrum
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TM1s1R:

PLS PCR CLS SVM PLS-GA

FormA FormB [Form A FormB [FormA FormB [FormA FormB [Form A FormB
Comp 2 2 2 2 1 1 11 8 1 1
RMSEC 4,1983 4,1983 | 5,0362 5,0362 | 50807 5,0807 | 3,3592 | 3,0825 | 5,1126 5,1126
RMSECV| 6,334 6,334 5,9949 59949 | 58539 5,8539 | 9,4801 | 6,2517 5,966 5,966
RMSEP 3,3666  3,3666 | 4,2331  4,2331 | 4,0734 4,0734 | 2,7492 | 3,0212 | 9,4475  9,4475
Bias 0 0 0 0 0 0 -0,056 0,207 0 0
CV Bias 0,297 -0,297 | 0,0394 -0,0394 | 0,2835 -0,2835 | 2,0794 | 0,4417 | -0,0809 0,0809
Pred Bias | -0,1432 0,1432 | 1,3029 -1,3029 | 1,4434 -1,4434 | 1,2537 0,035 6,2552 -6,2552
R? Kal 0,9879 10,9879 | 0,9826 0,9826 | 0,9826 0,9826 | 0,9924 | 0,9935 | 0,9821 0,9821
R?CV 0,9725 09725 | 0,9753 0,9753 | 0,9766 0,9766 | 0,9492 | 0,9733 | 0,9756 0,9756
R? Pred 0,9976 0,9976 | 0,9915 0,9915 | 0,9928 0,9928 | 0,9968 | 0,9978 0,974 0,974
1.komp% | 74,7 74,7 74,71 74,71 74,68 74,68 - - 66,05 66,05
Rez nem nem nem nem nem nem nem nem nem nem
eloszl. rand rand rand rand rand rand rand rand rand rand
Ismétlés
RMSEP 5,6157 5,6157 | 5,9103 5,9103 | 6,5759 6,5759 4,43 5,3569 | 10,8679 10,8679
Pred Bias | 41,7038 -1,7038 | 2,7187 -2,7187 | 3,1584 -3,1584 | 1,7079 | -0,8918 | 3,4705 -3,4705
R? Pred 0,9848 10,9848 | 0,9834 0,9834 | 0,9811 0,9811 | 0,9896 0,986 0,9539  0,9539
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TM15s100T:

CLS

FormB [Form A FormB
Comp 2 - -
RMSEC 0,9962 | 1,2245 11,2245
RMSECV 1,4607 | 1,4497  1,4497
RMSEP 0,398 0,2481  0,2481
Bias 0 0 0
CV Bias -0,0279 | 0,0747 -0,0747
Pred Bias 0,201 | -0,0307 0,0307
R’ Kal 0,9993 0,999 0,999
R?CV 0,9985 | 0,9986  0,9986
R* Pred 1 1 1
1.komp% 84,07 84,06 84,06
Rez nem nem nem
eloszl. rand rand rand
Ismétlés
RMSEP 1,1604 | 1,5156 1,5156
Pred Bias 0,139 | -0,0432 0,0432
R? Pred 0,9992 | 0,9985 0,9985

FormB [Form A FormB
2 - -
0,9442 | 0,8554  1,9542

1,4828 - -
0,6439 | 0,8317 2,0364
0 0,0068 0,0043
-0,2113 - -
0,4364 | 0,0044 0,0222
0,9994 | 0,9995 0,9975
0,9985 - -
0,9999 | 0,9997 0,9994
78,63 - -
nem nem nem
rand rand rand
1,0525 | 1,1168 11,7303
0,0336 | 0,0055 0,0205
0,9993 | 0,9993 0,9983
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TM15s100R:

PLS PCR CLS SVM PLS-GA

FormA FormB [FormA FormB [Form A FormB [Form A FormB [Form A FormB
Comp 1 1 1 1 1 1 16 17 1 1
RMSEC 1,23 1,23 1,2318 | 1,2318 | 1,2306 1,2306 | 0,0416 0,0517 | 1,2535 11,2535
RMSECV| 14086 1,4086 | 1,4046 1,4046 | 1,4067 1,4067 | 0,7105 11,0182 | 1,4038 1,4038
RMSEP 1,2498  1,2498 | 1,2454 1,2454 | 1,2733 1,2733 | 1,4757 1,4509 | 1,1158 1,1158
Bias 0 0 0 0 0 0 0,0082  0,0083 0 0
CV Bias 0,01/8 -0,0178 0,017 -0,017 0,0161 -0,0161 | 0,0766 -0,3673 | -0,0346 0,0346
Pred Bias | -0,9287 0,9287 | -0,9251 0,9251 | -0,9358 0,9358 | 0,6649 -0,5185 -0,78 0,78
R? Kal 0,999 0,999 0,999 0,999 0,999 0,999 1 1 0,9989  0,9989
R?CV 0,9986 10,9986 | 0,9986 0,9986 | 0,9986 0,9986 | 0,9997 0,9994 [ 0,9986 0,9986
R? Pred 0,9998 10,9998 | 0,9998 0,9998 | 0,9998 0,9998 | 0,9992 0,9992 | 0,9997 0,9997
1. komp% | 93,95 93,95 93,95 93,95 93,95 93,95 - - 99,58 99,58
Rez nem nem nem nem nem nem nem nem nem nem
eloszl. rand rand rand rand rand rand rand rand rand rand
Ismétlés
RMSEP 1,109 1,109 1,108 1,108 1,11 1,11 0,7622 0,8868 | 1,2897  1,2897
Pred Bias | -0,2806 0,2806 | -0,2783 0,2783 | -0,2825 0,2825 | -0,2181 0,3545 | -0,2656  0,2656
R? Pred 0,9993 10,9993 | 0,9993 0,9993 | 0,9993 0,9993 | 0,9997 0,9996 0,999 0,999
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FT-Raman spektrometria eredményei:

Teljes spektralis tartomanyt felhasznalé modellek eredményei:

PLS PCR CLS SVM PLS-GA Int

Form A FormB |Form A FormB |Form A Form B Form A Form B Form A FormB |Form A |FormB
Comp 1 1 1 1 - - 15 13 1 1 - -
RMSEC 1,1579 1,1579 1,16406 | 1,1641 1,1585 1,1585 0,3765 0,3578 0,8558 0,8558 1,2626| 1,9311
RMSEcCV| 1,3184 1,3185 1,3143 1,3143 1,3164 1,3164 1,7621 1,7658 0,9627 0,9627 - -
RMSEP 2,1522 2,1523 2,1487 2,1487 2,1706 2,1706 2,5471 2,6382 3,40497 | 3,4050 2,1542| 2,7673
Bias 0 0 0 0 0 0 -0,0341 0,02906 0 0 0,0032 | 0,0032
CV Bias -0,0049 | 0,0049 -0,0044 0,0045 -0,0059 0,00599 0,1454 0,02114 | -0,0139 0,0140 - -
Pred Bias -1,6967 | 1,6967 -1,6931 | 1,6932 -1,7036 1,70367 -1,9125 1,96006 -2,1365 | 2,1366 | -0,0057 | 0,0028
R2 cal 0,99907 | 0,9991 0,99907 | 0,9990 0,99907 0,99907 0,9999 0,9999 0,9994 0,9995 0,9989 | 0,9977
R2 CV 0,9988 0,9988 0,9988 | 0,9988 0,9988 0,9988 0,9978 0,9978 0,9993 0,9994 - -
R2 p 0,9992 0,9993 0,9992 0,9993 0,9992 0,9992 0,9993 0,9993 0,9996 0,9996 0,9989 | 0,9999
Lst 0 89,53 89,53 89,53 89,53 89,53 89,53 - - 90,84 90,84 - -
comp%
Rez nem nem nem nem nem nem nem nem nem nem nem nem
eloszl random random random random random random random random random random | random | random



Redukalt spektralis tartomanyt felhasznaléo modellek eredményei:

PCR CLS
FormB |Form A FormB |Form A Form B
Comp 2 2 2 - -
RMSEC 1,0705 1,07836 | 1,07836 1,28045 1,28045
RMSECV 1,3381 1,30628 | 1,30628 1,4756 1,4756
RMSEP 1,2078 1,22086 | 1,22086 1,3662 1,3662
Bias 0 0 0 0 0
CV Bias -0,0017 0,01886 | -0,0189 0,00265 -0,0026
Pred Bias 0,9288 | -0,9162 | 0,9162 -0,8144 0,8144
R2 cal 0,9992 | 0,9992 0,9992 0,9988 0,9988
R2 CV 0,9987 0,9988 0,9988 0,9985 0,9985
R2p 0,9996 0,9996 0,9996 0,9996 0,9996
1st
comp% 91,24 91,24 91,24 91,24 91,24
nem nem nem nem nem
rez eloszl random random random random random

PLS-GA
Form B Form A Form B
16 2 2
1,04295 1,11807 1,118
1,3897 1,3794 1,3794
1,4758 1,5643 1,5643
0,03528 0 0
-0,1006 -0,0329 | 0,03294
1,2817 -1,4213 | 1,4213
0,9992 0,9991 0,9991
0,9987 0,9986 0,9986
0,9996 0,9997 0,9997
- 97,7 97,7
nem nem nem
random random random
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