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1. BEVEZETES

A tabletta konnyl kezelhetoségének, kompaktsaganak és sokoldalisdganak koszonhetden az
egyik legkedveltebb gyogyszerforma napjainkban. Gyartasa nagy tételben is egyszeri és
fajlagosan olcsd, ugyanakkor koriiltekintéen kell végrehajtani, mert fontos, hogy kizarolag
megfeleld mindségii készitmény jusson a betegekhez. Hogy ezt biztositsak, az iparban szigoru
mindségellendrzés van érvényben, melynek keretében szamos termékjellemzot vizsgalnak. Az
egyik legfontosabb ezek koziil a tabletta hatdanyag-tartalma, hiszen akar ¢életeket is kovetelhet
egy esetleges tuladagolds, a sziikséges dozis hidnya pedig ugyszintén sulyos tlineteket
eredményezhet. Az iparban hagyomanyosan alkalmazott analitikai eljardsok a hatdanyag-
tartalmat mintaelOkészitést kovetden, destruktive modon képesek csak mérni. Tovabbi
hatranyuk, hogy korlatozott szamu mintat képesek atvizsgalni, valamint nagyon iddigényesek.
A gybgyszeriparban a hagyomanyos szakaszos technoldgiak helyett egyre inkabb teret nyernek
a sok szempontbdl elénydsebb folyamatos eljarasok, ez pedig tovabb noveli az igényt olyan
analitikai modszerek kidolgozéasara, amelyek képesek a termékeket a folyamaton beliil,

egyedileg, valos idében vizsgélni.

Munkédm célja tablettdk hatdanyag-tartalmanak off-line és in-line, roncsoldsmentes
vizsgalatara alkalmas modszer fejlesztése volt. Hipotézisem szerint, gépi latasi rendszerrel, UV
megyvilagitas alkalmazasaval egy lathaté fényben fehér szinii hatdanyagot tartalmazo tablettak
vizsgalata megvaldsithatd egy ipari kamera, vagy egy egyszerii fényképezdgép segitségével
készitett képek alapjan. Az alkalmazott gépi latasi rendszer kulcselemei a tobbvaltozos
adatelemzés eszkozei koziil ebben az esetben a mesterséges neuralis hal6zatok voltak Ezek az
az emberi tanulés és dontéshozatal folyamatat szimulalva, megfeleld képfeldolgozasi 1épéseket
kovetden képesek feltarni az dsszefiiggésta képekben rejlé vizualis informécid €s a vizsgalni

kivant paraméter kozott.

A tanitdshoz hasznalt tablettak eldallitasat kovetden off-line (DSLR kamera) és in-line (ipari
kamera) mérési elrendezésben is lefényképeztem, majd referenciamodszerként UV-VIS
spektrofotometridval meghataroztam a pontos hatéanyag-tartalmukat. Ezt kvetoen a képekbdl
nyert hisztogramok és a pontos hatdanyag-tartalom értékek felhasznaldsaval létrehoztam a
mesterséges neuralis halozaton alapuldé modellt. Az elkésziilt rendszert, megfeleld kalibralas

utan egy nagyobb mintahalmazon is teszteltem.

A létrehozott rendszer alkalmas lehet tablettdk hatéanyag-tartalmanak valos ideji

roncsolasmentes  vizsgalatara  képek  alapjan. Egy  ilyen  analitikai  eszkoz



koltséghatékonysaganak ¢és egyszeriiségének hala ipari kornyezetben is hasznosnak

bizonyulhat.

2. SZAKIRODALMI OSSZEFOGLALO

2.1 Tablettazas a gyogyszeriparban

Porok, valamint porkeverékek Osszenyomdsat, mint miveletet, régdta eldszeretettel
alkalmazzak az élelmiszeriparban és a gyogyszeriparban. Préselés soran a kiindulasi, laza

szerkezetli por tomorebbé valik mikdzben meghatarozott format vesz fel. [1]

A tabletta formaju szilard gyogyaszati készitményeket pasztilla néven mar az 6korban is
ismerték ¢és hasznaltdk. A legkorabbi utalds egy tablettdhoz hasonl6 adagolési formara az arab
orvosi irodalomban talalhatd. Ebben a forrasban a hatdéanyagrészecskéket vésett ¢ébenfa rudak
végei kozé préselték egy egyszerii kalapacs segitségével. A tablettdzasi folyamat ma is ismert
formaja 1843-ban latott napvildgot Nagy-Britannidban, amikor Thomas Brockedon
szabadalmaztatta a piruldk szerszdmba nyomadssal torténd formazéasat. Brockedon eredeti célja
grafit por tomoritése volt, azonban felismerte annak lehetdségét, hogy ez az elv alkalmazhato
gyogyszerek formazasara is.[2] Megfeleld prések fejlesztését kovetden megjelent az elsd
kalium-hidrogén-karbonat tabletta a piacon, amelynek célja feltehetben a megfeleld
kaliumszint biztositasa lehetett.[3] IdOvel a ma is alkalmazott tipusokhoz mar alapjaiban
hasonlito, excenteres tablettazogépek kiszoritottdk Brockedon, még kalapacsra épiild verziot.
Miikodésiik 1ényege, hogy a motor megfeleld hajtas kozvetitésével egy felso és egy also présfe)
(bélyegzd) 6sszenyomasaval a szerszamba (matrica) tomdoriti a granulatumot/porkeveréket.[4]

Ezek a felfedezések hozzajarultak a tabletta, mint adagolasi forma elterjedéséhez.

A tabletta forma széleskorti felhasznaldsanak oka elsdsorban a konnyt €s olcséd eldallitas,
valamint a sokféleség, hiszen meghatarozott feladatot ellaté segédanyagok hasznalatdval és a
tablettazasi miivelet modositasaval az esztétikai megjelenés, az Osszetétel, a stabilitas és a
hatéanyagleadas szempontjabol is rendkiviil valtozatosak allithatok eld. Emellett rendkiviili
elényt jelent a kompaktsag €és az egyszerli kezelhetdség. K6z0s vonasaik a konnytli adagolast
szolgalo viszonylag kis méretiik (maximum 10-20 mm atmérd), szilard forméaban tartalmazzak

a hatdanyagot és a segédanyagokat, tovabba oralis gyogyszeradagolasra alkalmasak. Jellemzd



segédanyagaik lehetnek surlodascsokkentd lubrikansok, folyasi tulajdonsagokat javitd
glidansok, szétejtést elosegitd dezintegransok, illetve toltd €s kdtdanyagok. Tomegiik 250 mg-
tol akar 1 g-ig is terjedhet. Sok tabletta rendelkezik ugynevezett egyedi azonosito jelzéssel is,
amely lehet példaul bemetszés vagy embléma, esetleg dombornyomott vagy gravirozott

betti.[1] [5] [6]

Mint minden miiveletben, a tablettazas soran is eléfordulnak jellemz6 hibak, amelyek rontjak
a termék valamely tulajdonsagat €s adott esetben veszélyesek is lehetnek a gyogyszert szedd
paciensre nézve. El6fordulhat, hogy a nyersanyagok nem felelnek meg a specifikacionak,
eseteként tulajdonséagaik tételenkénti valtozasa szamos problémahoz vezethet. Tovabbi hibakat
okozhat, valamint befolydsolja a gyarthatésagot, ha az anyag nem préselhetd6 megfelelden,
vagy a feldolgozasi 1épés nem eredményez jo folyasi/gordiilékenységi tulajdonsagokat. A
leggyakoribb hibak, melyek a tablettdzasi folyamathoz kapcsolodnak tébbek k6zott a valtozo
tomeg, a ragadés, a kalaposodas, a lamindlas, a valtoz6 keménység, valamint a valtozd
hatdéanyagtartalom. A lehetséges hibak listaja tehat hosszu, és sok esetben nem tudjuk ezeket
kell6 hatékonysaggal kikiiszobolni. Ezért mindenképpen sziikséges a miivelet szabalyozasa

mellett vizsgélni kiindulési anyagokat és a termékeket is. [7]

2.2 Tablettdk mindségének vizsgalata

A gyogyszeriparban a kiilonb6z0, mindségre iranyuld vizsgalatoknak kiemeltjelentdsége van,
hiszen akar életek is mtlhatnak azon, hogy megfeleld termék jut-¢ el a betegekhez. Eppen ezért
szigoru eldirasok mentén vizsgalni kell a kiindulasi anyagokat, validalni kell az alkalmazott
eljarasokat és ellendrizni kell a kikeriild termékek megfeleldségét is. Tablettak vonatkozasaban
ez szintén érvényes, igy sziikség van olyan mindségellendrzési modszerekre, amelyek
biztositjak, hogy a paciensekhez a megfeleld, hatékony termékek keriiljenek. A kész
termékeket fizikai tulajdonsagok, kémiai tulajdonsagok ¢és biohasznosulds alapjan is
vizsgaljak. Léteznek ugynevezett nem gyodgyszerkonyvi tesztek, gyogyszerkonyvi tesztek és
specifikus gyodgyszerkonyvi tesztek. Nem gyogyszerkonyvi tesztek korébe tartoznak az
egyszert fizikai vizsgalatok, mint példaul a kiilalak, a vastagsdg és az atmérd vizsgalata,
valamint a keménység és az egyéb, érzékszerveinkkel megallapithatd tulajdonsagok

vizsgalata.[ 8]



A gybgyszerkonyvi tesztek, mar specialis méréseket €s eszkozoket igényelnek. Ide tartozik
tobbek kozott a mindségi analizis, a kopasvizsgalat, a szétesés vizsgalat, az in vitro
kioldodasvizsgalat és a szennyezOk jelenlétének vizsgalat. Specifikus gydgyszerkdnyvi
tesztekre példa a mikrobioldgiai vizsgalat. Ezen a tesztek alkalmazasa elengedhetetlen, mivel
segitségiikkel sokoldaluan megallapithato, hogy az adott tabletta megfelel-e az eldirt mindségi

kovetelményeknek. [8]

A gyartas soran esetlegesen keletkezd selejt elséként és legegyszeriibben érzékszervi
(organoleptikus) vizsgalattal fedezheto fel, mely soran az esztétikai megjelenést vizsgaljak. Ez
mindenféle eszkoz nélkiil pusztan alak, feliileti textura, szin, feliileti hibak és allag alapjan
torténik. [8] Szintén egyszerli vizsgalat a tomegmérés ¢és a termék jellemzO méreteinek
vizsgalata. A tdmegvizsgalatok gy torténnek, hogy egy sarzsnyi tabletta gyartasat kovetden
hasz véletlenszerlien vélasztott tabletta tomegét egyedileg lemérik, és meghatarozzak az
atlagtomeget. Az atlagtomegtdl a gyartott tablettdk tomegétdl fliggden megadott szdzalékos
eltérésnél nagyobb mértékben legfeljebb két egyedi tomeg térhet el, a megadott érték
kétszeresét pedig egyetlen egyedi tomeg atlagtdl vald eltérése sem haladhatja meg. Ez a
modszer azonban nem reprezentativ, igy sokszor néhany hibds tabletta alapjdn rossz

kovetkeztetés vonhato le az egész sarzsra nézve. [9][10]

Ezek mellett fontos teszteket végezni annak vizsgélatara, hogy a termék mennyire ellenalld
szallitas soran bekovetkezd tényezdknek, illetve nem fog-e szétesni id6 eldtt a paciens kezében.
Ennek ellendrzésére a torés €s kopasvizsgalatok alkalmasak. [8] [9]A torésvizsgalatokat torési
szilardsag meghatarozasara alkalmas berendezéssel végzik, amely atmérdiranyban széttori a
tablettat és méri az ehhez sziikséges erdt[11]. A kopasvizsgalat sordn egy adott sarzsbol egy sor
mintatablettat valasztanak ki, melyek 100-szor esnek le rogzitett magassagbol, mikozben a gép
milanyag dobja forog. Ekkor a dob faldra vagy egymadsra esnek, ¢ s ezaltal kopnak. Ezt
kovetden pormentesités utan tomeg mérésssel lehet meghatarozni a mintak sulyvesztését
(amely nem lehet nagyobb mint 1%), €s ezzel szdmszertlisiteni a kopas mértékét.[10] [12]Ezek
roncsoldsos modszerek, amelyek a gyartott tételek egyes mintdit végérvényesen tonkre teszik,
ami rdadasul rendkiviil id6 és munkaigényes Tovabba ebben az esetben is felmeriilhet a kérdés,

, hogy a vizsgalt halmaz jol reprezentalja e a gyartott termékek egészét.[12]

A tablettak fizikai tulajdonsagai mellett fontos vizsgalni azt is, hogy a szervezetben mennyi
1d6 alatt és hogyan oldddik ki a hatdanyag a tablettakbol. Az in vitro kiold6dasi vizsgalat a

gyogyszeripar egyik legjelentdsebb analitikai modszere, kutatds fejlesztés, valamint rutin



mindség-ellendrzés soran egyarant alkalmazzdk. A teszteket gyogyszerkonyvi szabvany
alapjan, termosztalhatd €s kevertethetd edényeket tartalmazé kioldo késziilékben végzik. A
kioldédott hatdanyagtartalmat pedig meghatarozott id6kdzonként torténd mintavétellel és
altalaban valamilyen spektroszkopiai modszer segitségével lehet nyomon kovetni. Ezek a
vizsgalatok, bar megbizhatoak és szemléletes eredményt szolgaltatnak, destruktivak, valamint

rendkiviil iddigényesek. [9] [13]

A mindségre vonatkozo paraméterek koziil kiemelkedd fontossagu a hatdanyag-tartalom és
annak egységessége. A tablettazasi folyamat soran el6fordulhat, hogy a nem megfeleld
homogenizalas, a por fajtazddasa, vagy akar emberi gondatlansag kovetkeztében egy sarzson
beliil egyes tablettakba kevés, még masokba sok hatdanyag keriil az eldirt mennyiséghez
képest. Ha nincs elég hatdanyag a tablettaban, akkor a készitmény nem éri el a kivant terdpias
hatast, ezzel ellentétben a til sok jelenlévd hatdoanyag mellékhatdsokat, sulyos esetben akar
halalt is okozhat. Ezért szigora eldirdsok mentén vizsgaljdk ezt a paramért a gyartaskozi
ellendrzések soran. Jelenleg erre a célra kiilonféle miszeres analitikai modszerek nyujtanak
lehetdséget. A legtobb hatdéanyag UV, vagy lathatdé fényben (190-800 nm tartomanyban)
szamottevo elnyelést mutat, igy mennyiségi €s mindségi meghatarozasara gyakran hasznalnak
UV-VIS spektrofotometriat. [14] A mennyiségi mérés a Lambert-Beer torvényen és az
abszorbancia mérésén alapul. A spektrofotométerektdl egy koriili abszorbancidk esetén
altaldban elvarhatd, hogy a mért eredmények a valodi értéktél mindkét irdnyba maximum fél
szazalékkal térjenek el,[15] igy a modszer igencsak pontosnak szamit, ugyanakkor a hozza
kapcsolodo kalibracid és mintaeldkészités miatt meglehetdsen iddigényes. tovabba destruktiv

is. [14]

Egy masik, elOszeretettel alkalmazott miszeres vizsgalat a nagy hatékonysagi
folyadékromatografia (High Performance Liquid Chromatography-HPLC). Népszeriiségének
oka, hogy ezzel minden komponensre kiterjedd mindségi €s mennyiségi analizis egyszerre
végezhetd, a mérések precizek, egyszerliek €s viszonylag gyorsak. Ugyanakkor hatranya, hogy
ebben az esetben is sziikséges a kalibracio, valamint a mintael6készités, ami sok esetben hosszi
1d6t vesz igénybe, koltséges és szintén a tabletta roncsolasaval jar. Tovabbi probléma, hogy a
HPLC mérések soran gyakran valamilyen szerves olddszert hasznalnak mozgo6fazisként, ami

kornyezeti szempontbol sem kedvezd. [16]

A bemutatott vizsgdlatok mind off-line modszerek, vagyis a hibak felismerése ¢€s a

beavatkozas kozott sok 1d6 telik el.[17] Az ilyen eljarasok egyszeriiségiik €s pontossaguk



ellenére sok probléméaval kiizdenek, melyek koziil talan a legsulyosabb, hogy nem képesek
reprezentativan és roncsolasmentesen vizsgalni a tablettahalmazt. Nem meglepd tehat, hogy az
iparban egyre nagyobb igény van a valds idejii, minden terméket egyedileg vizsgalo, uj,

mindségellendrzési technologidk kidolgozasara és alkalmazasara.

2.3. Folyamatos technologidk a gyogyszeriparban

Az ipari gyartasi rendszereknek két nagy tipusat kiilonboztethetjiik meg: a szakaszos és a
folyamatos technoldgidkat. Szakaszos gyartas esetén a kiindulasi anyagokat egyben toltjiik be
a rendszerbe, ezutan lezajlik az adott gyartasi 1épésben végrehajtandd folyamat, a végén pedig
az intermediert vagy a terméket egyben vessziik el. Az intermedierek a mindség-ellendrzést
kovetden a kovetkezd részfolyamatba vihetdk. Folyamatos gyartasnal ezzel szemben a

kiindulasi anyagok adagolasa és a termék elvétele folyamatosan és egyidében torténik. [18][19]

A folyamatos gyartdsnak szamos eldnye van a szakaszoshoz képest. Mig a szakaszos termelés
soran két részlépés kozott gyakran kézi kezelésre, anyagmozgatasra van sziikség, addig
folyamatos gyartas kdzben az operatorok altalaban nem érintkeznek az anyagokkal, igy ez
helyigénye kisebb. A kisebb méretli berendezések rugalmasabban miikddtethetdek, kevesebb a
holt id6 és a taroland6 anyagmennyiség. Emellett folyamatos technoldgiaval biztosithato az
allandd6 mindség, valamint a selejt mennyisége is csokkenthetd. Ezek a tényezdk
megnovekedett hatékonysagot és kisebb gyartasi koltségeket eredményeznek. [18]
Ugyanakkor a folyamatos gyartasnak nehézségei is vannak. Ezen technologidk
hatékonysaganak feltétele az allandosult (vagy steady state) allapotban valéo miikodés. Ennek
kialakulasa idébe telik, igy mind felfutaskor, mind leéllaskor is keletkezhet anyagveszteség.

[20]

A gyogyszeriparban még mindig a szakaszos vagy részben szakaszos eljardsok az
elterjedtebbek, dacara annak, hogy ez szdmos problémat okoz az iparagnak. A gyartasi
folyamat tobb kiilonallo 1épésre van osztva, melyek gyakran térben €s iddben elszigeteltek
egymastol. A gyartasi folyamat sordn minden egyes gyartott tételb6l mintat vesznek, amelyet
kiilon laboratoriumban az el6zd fejezetben emlitett off-line eszkdzokkel és modszerekkel

vizsgéalnak. Az anyag mozgatasa egyik technologiatol a masikig i1d6t vesz igénybe, a



kampényszeri gyartds pedig jelentés mértékii raktarozast tesz sziikségessé. Ez nem csak
veszélyes, de rendkiviil koltséges is. A hasonld problémak megolddsara sok mas iparagban
(autdipar, élelmiszeripar, petrolkémiai ipar) mar teret nyert a folyamatos gyartds, és a

gyogyszeriparban is paradigmavaltas van kiiszobon. [21] [22]

Annak érdekében, hogy a betegek mindig biztonsagos, hatékony ¢€s jo mindségi
gyogyszerkészitményeket kaphassanak kézhez, a szabélyozd szervek, példaul az Amerikai
Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hatosag (FDA) tamogatja a kialakuloban 1évé folyamatos
gyogyszergyartasi technoldgidkat. 2009-ben a Nemzetkézi Harmonizacios konferencian
(International Conference of Harmonisation- ICH) napvilagot latott egy 0j megkdozelités, az Gn.
Quality by-design (QbD), melynek Iényege, hogy termékfejlesztésnek és mindségvizsgalatnak
a termék- és folyamatmegértésen, valamint a folyamatiranyitdson kell alapulnia. Kimondja a
termékbe tervezett mindség elméletét, mely szerint a mindséget eleve biztositani kell a

folyamatok tervezésekor, nem elég pusztan a termékeken keresztiil ellendrizni. [23][24]

A mindség eldre tervezhetdségében, fontos szerepet toltenek be az ugynevezett Kritikus
Mindségi JellemzOk (Critical Quality Attributes-QCA), amelyeket megfeleld megfeleld
hatarokon beliil tartva a mindség biztosithat6. Tablettdzas soran a leggyakoribb QCA-k tobbek
kozott a tisztasag, a szilardsag és a kioldodas. A QCA-kra nagy hatassal vannak az ugynevezett
Kritikus Folyamatparaméterek (Critical Product Parameters-CPP) ezért ezeket folyamatosan
figyelemmel kell kisérni, ha biztositani akarjuk a kivant mindséget a folyamat soran.
Hasonloan fontosak a Kritikus Anyagi jellemzok (Critical Material Attributes-CMA), melyek
valtozasa szintén befolyasolja a CQA-kat, ezért ezek allanddsagara is ligyelni kell. [25] A
QCA-k CPP-k ¢és CMA-k tobbdimenzidés kombinéacidja és kolcsonhatisa az tgynevezett
tervezési tér. Az ezen a terilileten beliili munkavégzés nem tekinthetd valtozdsnak. A
fejlesztések soran azonban jellemzden bekdvetkeznek valtozasok, amik akar lehetOséget
jelenthetnek a tervezési tér bovitésére €s tovabbi ismeretek megszerzésére. A folyamatok
mélyrehatd  vizsgéalata tehat javitja a gyartds hatékonysagat ¢és Dbiztositja a

termékmindséget.[24]

A gyogyszeriparban Ujszerii kutatasok foglalkoznak a folyamatos technologiak és a QbD elv
alkalmazaséaval. A Novartis-MIT Center for Continuous Manufacturing nevii, kutatasi projekt
keretében, sikertilt kifejleszteni és mitkddtetni az elsd teljes egészében (a hatdanyaggyartastol
kezdve a szilard oralis adagolasi forma eldallitasaig) folyamatos, 112 mg aliszkiren

hemifumarat hatéanyagot tartalmazo tablettdkat el6allito gyartosort. [26] Evekkel késébb



Christopher J. Testa ¢és tarsai a QbD iranyelveket figyelembe véve, folyamatosan nyomon
kovethetd, folyamatos gyartasra alkalmas kisérleti izemet alkottak, egy addig szakaszosan
gyartott generikus készitmény eldallitasara, emellett pedig foglalkoztak méretnovelési és

gazdasagi szempontokkal is. [22]

Az emlitett kutatdsokban a gyartott adagolési forma tabletta volt, ami nem meglepd, hiszen
ez a legnépszeriibb szilard gyogyszeradagolasi forma. Uj technologidk fejlesztését siirgeti az a
tény is, hogy korunk gydgyszergyarai éves szinten tObbmilliardos nagysagrendben gyartanak
ilyen jellegli termékeket [27]. Ekkora mennyiség esetén, a korabban emlitett tulajdonsagokat

figyelembe véve, elonydsebb a gyartok szamara folyamatos technoldgiat alkalmazni.

2.4. Folyamatfigyel0 ¢s elemzd technologiak (PAT)

A folyamatos technoldgiak gyogyszeripari alkalmazasa kéz a kézben jart 1) folyamatfigyeld
analitikai moddszerek elterjedésével. A kezdetben alkalmazott mintavételen alapulo,
vizsgalatokat, sok hatranyos tulajdonsaguk miatt, egyre inkdbb felvaltjak a hatékonyabb, a
termékeket gyartaskozben vizsgald eljardsok. Ezt a folyamatot 2004-ben az FDA
folyamatfigyel6 és elemzd technologiakra (PAT) vonatkozo ajanlasa inditotta el. Ebben a PAT
olyan tervezési, elemzési €s ellendrzési rendszerként definidljdk, amelyek a nyersanyagok és
folyamatok kritikus mindségi és teljesitményjellemzdinek folyamat kozbeni, iddészerii

mérésével képesek biztositani a végtermék mindségét. [28]

A PAT {6 célja a gyartasi folyamat megértésének és ellendrzésének eldsegitése. [28] Az off-
line analitikai rendszerek alkalmazdsdval ugyanis nem kapunk kozvetlen informaciot a
folyamatrol, csak a mintaként véalasztott termek jellemzdibdl probalhatunk meg kovetkeztetést
levonni a teljes halmazra nézve. [29] A PAT legnagyobb eldnye, hogy a folyamaton beliil
vizsgalja a termékeket, minden gyartott intermediert vagy terméket egyedileg képes vizsgalni
és nem roncsolja azokat vizsgilat kozben. Igy a véletlen és rendszeres hibak kénnyebben
megkiilonboztethetok, valamint magéarol a folyamatrol teljesebb, részletesebb kép kaphato.
Ennek kdszonhetden a termék mindsége egyenletesebbé tehetd vagy akar javithato, a folyamat
fejleszthetd, a felesleges koltségek pedig kikiiszobolhetdek, a selejt mennyisége csokkenthetd.
[30]



A PAT szamos gyogyszeripari muveletben alkalmazhaté. Ide tartozik a hatdanyagok
szintézise, a kristalyositas, a granulalas a homogenizalas, majd a szilard gyogyszerkészitmény
gyartasa €s a bevonas is. A leggyakrabban vizsgalt kritikus paraméterek a szintézisek sordn a
hémérséklet, a nyomas, illetve a tomeg/térfogatdram kristalyositds soran ezek mellett a
szemcseméreteloszlas is fontos tényezd. Készitménygyartasi 1épéseknél mar inkabb a termék
mérete, alakja, tOomege, hatdanyag-tartalma, illetve a gyartas paraméterei (példaul présero)

kapnak hangsulyt. [31]

A gyodgyszeriparban jelenleg elterjedt, oft-line szenzorokkal szemben, a PAT szenzorok
jellemzden inkabb on-line in-line vagy at-line mitkddnek. Az inline méréseket néha in situ
méréseknek is nevezik, ilyenkor a szenzort kozvetleniil a folyamatba integraljak. Online
mérések esetén a mintdt ideiglenesen elvalasztjdk a folyamattol, példaul egy mellékag
bekapcsolasaval, amely a mintat keresztiilvezeti az online méréeszk6zon. Ennek elénye, hogy
a gyakran zavaros f04agtol elvéalasztva a minta konnyebben felkészitheté a mérésre. Ha nem all
rendelkezésre folyamatos méréeszkoz vagy annak alkalmazasa tilsdgosan koltséges lenne, az
atline mérés jo alternativat jelenthet. Ilyenkor a folyamat kozben bizonyos iddkézonként mintat
vesznek, ¢és azt az ipari berendezés kozvetlen kornyezetében -elhelyezett analitikai
berendezéssel elemzik, igy a mintavétel és az elemzés kozott joval kevesebb 1d6 telik el, mint

off-line esetben, igy a folyamat kovethetdve valik. [17]

Leggyakrabban a spektroszkdpia valamely formajat hasznaljdk szenzorként. Ezek altalaban
az adott hulldmhosszon mért abszorbancia, vagy intenzitds alapjan adnak jelet. A kozeli
infravords (NIR) és a Raman spektroszkopia szinte mindegyik fent emlitett miiveletnél
alkalmazhat6 in-line online és at-line mddon is. [31] Segitségiikkel megjosolhatd a termékek
Osszetétele, valamint kiilonb6zd fizikai tulajdonsagaik. [29](14sd késdbbi példak) Megfeleld
mérési elrendezés alkalmazasaval kialakithatd on-line elvégezhetd magmagneses rezonancia
(NMR) spektroszkopia €s HPLC meérés is. Foley é€s tarsai ezt a két analitikai eszkozt egy on-
line kisérleti elrendezésben kombindlva kdvettek eredményesen egy Schiff-bazis képzési
reakciot. [32] Kiilondsen Osszetett informécid nyerhetd digitalis képekbdl a gépi latas
segitségével, mely gyakorlatilag minden gyodgyszeripari folyamat soran alkalmazhat6 in-line
érze¢keloként. Lathatd tehat, hogy a korabban ismertetett, teljesen folyamatos eljarasok is

egyszertien kovethetdek valtozatos analitikai technikak kombinalasaval. [33]

A tablettazas soran jelenleg alkalmazott off-line mindségellendrzésnek szamos hatranya van

(lasd 2.2. alfejezet), igy ezen a téren is sziikség van a modernebb PAT szenzorok alkalmazésara



A szilard, orélis gydgyszerformak tekintetében napjainkban mar létezik olyan rendszer amely
képes a tomeg meghatarozasara, viszonylag gyorsan, minden egyes mintara nézve. Erre példa
a CW-150-es késziilék, amely tomegmeghatarozasra egy fejlett 3D mikrohulldmu rezonatort
hasznal. [34] Virtanen és tdrsai a Raman spektroszkopiat alkalmaztdk tablettdk torési
szilardsaganak mérésére. A teofilin hatéanyagot, polivinil-pirrolidon kd&tdanyagot ¢&s
magnézium sztearatot tartalmazd, préselt tablettdkat Raman-spektroszkopiaval egyedileg
vizsgaltak. Az altaluk fejlesztett modszert alkalmazva a hagyomanyos eljarassal mért és a

Raman spektrumok alapjan prediktalt értékek kozotti korrelacio nagyon kedvezonek bizonyult.
[11]

Az in-vitro kioldddasi tulajdonsagok jellemzésére a NIR spektroszkopia hasznalhat6,
Kutatdcsoportunk tagjai az érintetlen tablettdk NIR ¢s Raman spektrumai alapjan neuralis halo
segitségével sikeresen megjosoltak egy nyujtott hatdanyag-leadasu tabletta készitmény teljes
in vitro kioldddasi profiljat a hatéanyag(koffein), valamint a késleltetd polimer (polietilén oxid)
nyomoerejl, ép tablettdk NIR és Raman spektrumat felvették, és a tablettdk kioldodésat
kozvetleniil a spektralis adatokbol modellezték, részleges legkisebb négyzetes (PLS)
regresszios és neuralis hald modellek felhasznalasaval. A neuralis halot hasznalé modszer 3%-
kal alacsonyabb négyzetes hibat eredményezett, mint a PLS modell, igy gyors és pontos
adatfeldolgozasra képes PAT eszkozként jelentdsen, hozzajarulhat az in-vitro kioldddasi

tesztelés hatékonysaganak noveléséhez. [13]

Tablettdk hatdanyag-tartalmanak meghatarozasaval kapcsolatban 1s megjelentek 1j
modszerek, melyek az iddigényes és roncsolasos UV-VIS, illetve HPLC méréseket hivatottak
felvaltani. Li és tarsai transzmisszids Raman spektroszkopiat (TRS) alkalmaznak hatdanyag-
tartalom egységességének vizsgalatara, olyan tablettdk esetében, amelyek segédanyagként
laktozt MCC-t magnézium sztearatot ¢és keresztkotéses natrium karboximetilcellulozt
tartalmaznak, €és granulatumbol késziiltek. A méréseket mind TRS-sel, mind HPLC-vel
elvégezték majd s a két modszert osszevetették. A TRS jelentds eldnye, hogy a roncsoldsmentes
¢s nem hasznal szerves oldoszert, hatranya pedig, hogy a tablettazasi folyamat paraméterei és
a tabletta matrix sokkal jobban befolyéasolhatja az eredményt, mint a HPLC esetén. Ez azonban
elény is lehet, mivel a hatdanyag-tartalom vizsgalatan kiviil lehetdség nyilik egyéb

tulajdonsagarol is informacidt szerezni. [35]



Egy masik hasznos mddszer tablettak hatéanyag-tartalméanak vizsgalatara a kozeli infravoros
spektrumanak felvétele. Chavez és tarsai egy NIR moddszer kidolgozasat tiizték ki célul,
bevonat nélkiili tablettdk hatéanyag-tartalmanak meghatarozasara a tablettdzasi folyamat
soran. Transzmisszios €s reflexiés modszereket is kidolgoztak. Késébb a laboratdriumi
rendszerrdl (off-line) a gyartasba (on-line) torténd atvitellel is vizsgaltdk a modszer
teljesitoképességét. Az transzmisszids mdodot hasznalé modell jobbnak bizonyult a hatéanyag-
tartalom predikcidjara, mint a reflexids. Az on-line rendszerként torténd alkalmazas soran
pedig az eredmények elfogadhaté kiillonbségeket mutattak a laboratériumi felhasznélésra
fejlesztettol, melyek valdszinlileg az eltérd késziilékeknek tulajdonithatdoak. A NIR
spektroszkopia az emlitettek alapjan hatékonyan biztositja a hatdéanyag-tartalom potencidlis

problémainak gyors észlelését a folyamat soran. [36]

Az egyik legkorszerlibb ipari technologia szilard adagolasi formak 100%-os on-line
vizsgalatara a CU-120 berendezés (Pharma Technology, Nivelles, Belgium). Hasznélhat6
onalloan (off-line) vagy tablettazogép utan folyamatosan kapcsolva (in-line), mely 6t f6
funkcionalis egységbdl all. Elészor a garaton at beérkezo tablettakat egy preciz rendszer
egyesével adagolja, majd egy vakuumozott szallitoszalagon haladnak el a vastagsidgot és
atmér6t vizsgdldo 3D lézer, illetve a hatdanyag-tartalmat meghataroz6 NIR-SRS (térben
felbontott spektroszkopia-Spatially Resolved Spectroskopy) szonda alatt, ezutan egy
mikrohulldima rezonatoron haladnak keresztiil, melynek a tomeg meghatarozédsaban van
szerepe. Ezt kovetéen a mintdk egy nagy sebességll szortirozora keriilnek, ahol a vizsgalt
jellemzdik in-line mérése alapjan a hibasak a selejtbe keriilnek, a megfeleldk pedig tovabb
haladnak a kovetkezd Iépésekre példaul a bevondsra vagy csomagolasra. Adott idok6zonként
pedig meghatarozott szamu minta referencia mérdallomasra kertil fizikai ellenérzésre, mely
alapjan a mikrohulldamu rezonator kalibralhat6. A berendezés {6 elénye a sokoldalusaga, hiszen
egyszerre tobb paramétert is képeson-line, gyors (120000 tabletta/ora), nem destruktiv mdédon
vizsgalni. Egyedi értékeket képes szolgaltatni az egyes mintdkrdl, nem tesz benniik kart
vizsgéalat kozben, a beépitett referenciadllomasnak koszonhetden pedig egyszeriien

kalibralhat6.[37] [38]

Az ilyen berendezéseknek szdmos elOnyiik mellett azonban van néhany problémajuk is. A
legnagyobb hatrany, hogy a spektroszkdpiai modszereken alapuld PAT eszk6zok legtobbszor
igen koltségesek ¢és nagy méretiiek. Emellett a kinyert adatok sokszor bonyolultak, nehezen
értékelhetdek, a berendezések kezelése pedig magas szakértelme igényel. Ezen nehézségek

kikiiszobolésére a gépi latas és a kép elemzés jelenthet alternativat, mivel ez egy rendkiviil



egyszerl €s rugalmas eszkoz, amellyel a mintdk szamos tulajdonsaga hatékonyan vizsgalhato.

[39]

2.5. Gépi latas és a tobbvaltozos adatelemzés eszkozeinek alkalmazésa a tablettak

vizsgalataban

A gépi latas a szamitogépes latasi €s képelemzési technikak felhasznalasa olyan gyakorlati,
ipari problémék megoldéasara, amelyek jelentds vizudlis informéciot foglalnak magukban.
Lényege, hogy kamerakat hasznal a kornyezet vizualis informacidinak rogzitésére (kép vagy

video formdjaban), amelyeket kiilonféle modszerekkel a szamitdgép dolgoz fel [40][41]

Mar a korai 70-es évektol kezdve vannak példak a gépi latas ipari alkalmazasara, azonban
ekkor még a szamitogépek fejlettlensége ¢s magas koltsége miatt nehezen lehetett ra {izleti
modellt épiteni. Az Eurdpai Bizottsdg 4ltal finanszirozott Az Informacids Tarsadalom
Technoldgiai (IST) program aktivan tdmogatta ezek alkalmazasat és kutatasat, melynek

kovetkeztében sok kisérleti megvaldsitas sziiletett. [42]

Mar a korai gépi latasnal is fontos szempont volt a megfeleld megvilagitas. A LED-eket
alkalmazo vilagitd egységek megjelenése a vilagitds intenzitdsdnak, szinének vagy
frekvenciajanak jobb szabalyozhatosagat is lehetdvé tette. Az ipari mindségli kamerdk és a
mikroprocesszorok korszerli vildgitastechnikaval kombindlva ma mar szamos feladat

elvégzésére alkalmasak lehetnek. [41]

A klasszikus gépi latas ot fO logikai 1épésbdl all. A képalkotast kovetden az eldzetes
feldolgozas (pre-processing) soran célunk, hogy a képet hatékonyan tudjuk felhasznalni az
adott vizsgalathoz. Ezutan a képen lathat6 informéci6 szegmentalason esik at, majd a vizsgalat
céljanak megfeleld informacid extrakcioja valosul meg, mely alapjan osztalyozasi feladatok

vagy regresszio is kivitelezhetd. [41]

A képalkotds soran kiemelten fontos az objektum pozicionaldsa, a kamera és az objektiv
kivalasztasa, valamint a vilagitasi elrendezés megtervezése. Ezt a szakaszt nagyon alaposan
sziikséges megtervezni €s kivitelezni, mivel nagymértékben befolyasolhatja az elkovetkezendd

1épések bonyolultsagat és ezaltal a koltségeket.[41]



Elozetes feldolgozasi 1€pés digitalis képek esetén lehet képjavitas, mely sordn a kép, elemzés
szempontjabol relevans tulajdonsagait (példaul a méretét vagy fényességét) az elemzés
céljdhoz igazitjak. Ide sorolhatdé a képhibdk altal okozott sériilések eltavolitasa, a zaj
csOkkentése, a fokusz javitasa, illetve a képtomorités. [43] A képek feldolgozasa soran fontos
1épés lehet a szinkorrekcid, illetve fényerd és kontraszt emelése is a megfeleld részletek
kiemelésére. A kontrasztemelés megvaldsithatd példaul hisztogram kiegyenlitéssel, mely
szinte minden képtipus esetén alkalmazhato, kifinomult mddszer. Lényege, hogy kiilonboz6
atviteli fiiggvények segitségével a képet gy modositja, hogy a hisztogram megfeleld alaka

legyen. [44]

A kontraszt emelés utan a fényképekrol célszerli eliminalni a kiilonb6z6 zajokat €s hibakat.

[39]

Ezt gyakran szegmentalasi 1épés koveti, amellyel a képet tobb részre osztjak fel, altalaban
pixeleinek jellemz6i alapjan.[39] Ezt a technikat leggyakrabban a hattérelvalasztasara, illetve
objektumok elkiilonitésére hasznaljak fel. A legegyszeriibb szegmentdldsi moddszer a
kiiszobértékek alkalmazasa (tresholding), mely soran a képet egy tigynevezett binaris képpé
alakitjak A binaris kép két diszjunkt régidbol all, melyek kozotti kiilonbség az, hogy az egyikbe
egy megadott kiiszobértéknél kisebb bemeneti értékekkel (példaul szinintenzitassal)
rendelkezd pixelek tartoznak, mig a masikba azok, amelyek bemeneti értéke legalabb akkora,
mint a kiiszobértéek. Ez a modszer kivaloan alkalmazhato, ha hattérlevonas a cél. A képen
megjelend objektumok elkiilonitésére tugynevezett kontextudlis szegmentalast érdemes
alkalmazni, amely figyelembe veszi az egyes objektumokat alkotd pixelek kozelségét,
folytonossagat és hasonlosagat, majd ezek alapjan behatarolja azokat. [44] Egy lehetséges
objektum felismerési eszkdz lehet az uUgynevezett Hough -transzformacio, amivel adott
paraméterekkel explicit alakban megadhaté gorbéket lehet azonositani, igy élpontok
halmazaban felismerhetéek akéar bonyolultabb objektumok is. Akkor célszerli alkalmazni, ha

ismert alakt és méretli objektumokat keresiink a képen.[45]

Az egyes objektumok szegmentaldsa utan, a kép 1ényeges részébdl mar nagy hatékonysaggal
kinyerhetd6 a numerikus informécio. A digitalis képek hatalmas mennyiségli informaciot
tartalmaznak, aminek altaldban csak a téredékére van sziikségiink, ezért a megfeleld jellemzd
kinyerésekor torekedni kell r4, hogy kezelheté formaju és méretli adatkészletet kapjunk. A
képekbdl harom {6 informécio nyerhetd ki, a textura, a forma és a szin. A textirara vonatkozo

informacio példaul a sziirkedrnyalatos egyiittes eléfordulasi matrix alkalmazasaval valdsithato



meg egyszerlien. Az objektum formdjat egyszerien hatarvonalanak segitségével lehet
jellemezni. Egy objektum szinérél pedig altalaban a hisztogram szolgaltathat konnyen

kezelhetd informaciot. [39]

A szamitdgép tehat numerikus informacidt szerez a vizsgalt mintar6l, mely alapjan képes
lehet dontést hozni és adott esetben be is tud avatkozni a folyamatba, vagy értesiteni tudja az

operatort egy esetleges hibarol.[41]

A gyakorlatban a dontéshozatal szimuldldsa sok esetben mesterséges neuralis haldzatok
(Artificial Neural Network-ANN) segitségével valosul meg. Az ANN-ek a tobbvaltozos
adatelemzés eszkozei, melyeket gépi latasi rendszerben alkalmazva, konnyen és gyorsan,
preciz osztalyozas vagy regresszid végezhetd el. Szerkezetiiket tekintve az ANN-ek egy, az
adatok befogadasara szolgédlo bemeneti rétegbdl, egy-vagy tobb, neuronokat tartalmazo rejtett
rétegbol és egy végeredményt szolgéltatd kimeneti rétegbdl allnak. A neuronok kozotti
kapcsolatok sulyokkal ¢€s torzitdsokkal, azaz ugynevezett rétegparaméterekkel rendelkeznek.
Ezek szabalyozzdk azt, hogy a rejtett rétegek hogyan alakitjdk 4t az adatokat a halozat
bemenete és kimenete kozott. Ahhoz, hogy egy neuralis halot osztalyozasra vagy regressziora
tudjunk hasznalni, az ANN-t el0szor tanitani sziikséges. A tanitasi folyamat egymashoz rendelt
adatparokkal torténik, ezt nevezziik tanitd halmaznak. A halé a tanitbhalmaz alapjan megfelel
hozzéarendelést keres a kimeneti és bemeneti adatok kozott, ez a tanulasi folyamat, amely
egyebek mellett a neuronok szdmaval és a halo altal hasznalt tanitofiiggvénnyel befolyéasolhato.
Az optimalis sulyok és torzitdsok meghatarozasa a tanitasi folyamat soran iteracioval torténik,
a cél pedig a veszteségfliiggvény (predikcid ¢€s referenciaérték kozotti kiillonbség)

minimalizalésa. [41]

A tanitas utan a halokat egy masik adathalmazon validalni és tesztelni kell. A validaléhalmaz
olyan tablettakbol 4ll, amiket a halé mar felhasznalt a tanulds sordn, ezek segitségével
megallapithatd, hogy milyen hatékonysaggal sikeriilt a halonak megtaldlnia a keresett
Osszefliggést. A teszt halmaz esetén az ANN a talalt hozzarendelés alapjan maga probal meg
dontést hozni olyan mintakkal kapcsolatban, amelyeket még nem latott a tanitas soran. Az igy
kapott eredmények Osszevetésre keriilnek a referencia értékekkel, a hald pedig ez alapjan
kiilonb6zé mutatokkal mindsithetd. [41] A predikcid josagat leggyakrabban az atlagos
négyzetes hibaval (Means Square Error-MSE), illetve annak gydkével (Root Means Square

Error-RMSE) szoktak jellemezni, de szemléletes mutatd lehet a helyes predikciok szazalékos



aranyaval kifejezett pontossag (Accuracy-ACC), valamint regresszid esetén az R? értéke is.

[46]

A gépi latas nagy eldnye analitikai eszk6zként, hogy az adott feladathoz egyedileg ki lehet
valasztani a megfelelé kamerat, az objektivet, és a megvilagitast egy szabadon varidlhato
mérési elrendezésben. Az emlitett eszkozok pedig az iparban sziikséges mindségben is
Iényegesen olcsobbak és kisebb méretiiek, mint a hagyomanyos analitikai késziilékek. Tovabba
a gépi latasi rendszer egyszerlien intergalhatd barmely gyartdsorba, konnyen kezelhetd, képes
hatékonyan, ¢és gyorsan megfigyelni a mintdk aprd részleteit is €s a spektroszkopiai
modszereknél konnyebben feldolgozhatd adatokat szolgéltat, s6t bizonyos esetben 6nalléan ki
is értékeli azokat. Nem véletlen tehat, hogy szamos iparagban sok-féle feladatra alkalmazzak.

[39][40]

A gépi latas elterjedt tobbek kozott a mezdgazdasagban, az élelmiszeriparban, az
orvostudomanyban és az autdiparban is. Altaldnossagban automatikus megfigyelésre,
azonositasra és mindségbiztositasi célokra alkalmazzak. Az autdiparban példaul egyre inkabb
ezen rendszerek segitségével torténik az ipari robotok irdnyitasa. Mindségbiztositasi
eszkozként felhasznalva, a gépi latas képes lehet objektumok méretének és helyzetének
mérésére, felilleti mindségiik értékelésére (szin vagy textra), hibdk vagy szennyezddések

azonositasara, illetve osztalyozasra.[41][47][48]

A gépi latas fent emlitett elonyei Osztonozték felhasznaldsat a gydgyszeriparban is. Nagy
hatékonysdgu, ¢és viszonylag alacsony koltségli PAT eszkozként alkalmazzak porok
vizsgalatanal, els6sorban a szemcsék méretének és alakjanak meghatarozasara, melyek alapjan
kovetkeztetést lehet levonni, akar a por folyasi tulajdonsagair6l is.[49] Léteznek gépi latason
alapul6 folyamatos kristalyositast kovetd megoldasok is, melyeknek egy elénye, hogy képesek
az off-line vizsgélatok sordn agglomeratumokat képz6 kristalyokat in-situ 6néalldan vizsgalni,
az igy nyert informaciok alapjan pedig a miiveletet visszacsatolassal szabalyozni.
Kristalyositasndl a gépi latds megvalosithatd betekintd nyildsnal elhelyezett kiilsd
kameraval[50], on-line mintavétellel Gsszekotott kameraval[51], vagy reaktorba helyezett
szondaval 1s[52]. Vizsgalt paraméter lehet példaul a szemcseméreteloszlas, az agglomeracio
mértéke, vagy a szemcsék alakja. Granulalas és homogenizalds esetén is alkalmazhat6 a gépi
latas a granulatumok és porkeverékek szemcseméretének és eloszlasanak vizsgalatara. In-vitro
kioldodasvizsgalatnal képelemzés segitségével tanulmanyozhatd a szilard gydgyszerforma és

az oldokozeg kozotti kolcsonhatas, a képek alapjan a készitmény oldodasi tulajdonségai elére



jelezhetéek. Filmbevonas miveleténél a bevonat vastagsaga és jellemz6 hibai vizsgalhatoak

gépi latassal. [39]

Tablettazas soran is sokoldaluan alkalmazhat6 a gépi latas, mellyel a kordbban felsorolt
paraméterek jelentOs része vizsgalhatd. Szabad szemmel vizsgalhaté tulajdonsagok esetén, a
képelemzés helyettesitheti a kezeld altal végzett szemrevételezést, minden tablettat egyedileg
¢€s gyorsan atvizsgal, és képes onalloan dontést hozni. [39] Podrekar ¢€s tarsai tablettak hibainak
észlelését tiztek ki célul. 3D leképezéseket készitettek minden tablettahoz, és
Osszehasonlitottak a tanito tablettaknak térképeivel, igy a sériilt tablettak nagyrészét sikeresen
kimutattdk. [53] Sriratana ¢és tarsai pedig egy futoszalag felett elhelyezett kameraval

létrehoztak egy automatikus tabletta-ellendrzd rendszert. [54]

A tabletta mindségét illetden talan a leggazdagabb képi informécioforrds a feliilet
strukturaltsaga. Az alkalmazott préseronek erre egyértelmii hatdsa van, minél alacsonyabb,
annal érdesebb lesz a feliilet. [39] Mollereau ¢és tarsai a ragadas jelenségét tanulmanyoztak,
amely lathatd sériilésekhez vezethet a feliileten. Megdllapitottak, hogy a sziirkearnyalatos
egyiittes eldfordulasi matrixb6l (Gray Level Co-occurence Matrix - GLCM) szamithatd
paraméter er0sen kapcsolatban van a kilokddés soran fellépd nyirofesziiltség €és a présnyomas
aranyaval. Ez pedig a tablettak feliiletén lathato sériilések mértékével is 6sszefliggésbe hozhato,

tehat ez a modszer alkalmas a tablettak sértetlenségének vizsgalatara is. [55]

A torési szilardsag mérésére is 1éteznek gépi latasi mdodszerek. A tabletta Osszetételén kiviil
ezt a tulajdonsagot is a préserd hatdrozza meg, amelyre a fent emlitett modon kovetkeztetni
lehet a tablettak textarajabol. [39] Igy a torési szilardsag is el6rejelezhetd képek alapjan. Alleso
és tarsai kiillonbozd préserdkkel gyartott tablettdkat vizsgaltak. A képeken a tablettakat egy
olyan rendszerrel vilagitottdk meg, amely egy kék-fényestérbdl és egy vords-sotéttérbol allt.
biztosit. Az ily moédon feltérkepezett tablettafeliiletek érdességét a porusok szazalékos
aranyaban hataroztdk meg, és azt talaltdk, hogy a feliilet simabba valik nagyobb torési
szilardsaghi tablettak esetén.[56] Kutatocsoportunk tagjai wavelet-analizist hasznaltak a
tablettak préserejének ¢€s torési szilardsdganak elérejelzésére. A gépi latast hasznalé modszert

a NIR spektroszkopian alapulo technikékkal dsszevetve hasonld eredményeket adddtak. [57].

A hatdéanyag-tartalom meghatirozésa soran nagy kihivds a gépi latas eldtt a hatdanyag

szemcsék lathatova tétele, valamint megkiilonboztetése a segédanyagtol a minta feliiletén. Ez



ugyanis leginkdbb szin alapjan lehetséges, viszont a hatdéanyagok legnagyobb része
halvanyszinli vagy fehér. Szines részecskék azonositdsat mar viszonylag régodta végzik ilyen
modszerrel.[39] El8szor Wagner és tarsai szines bevonatu pelleteket eloszlasat tanulmanyoztak
tablettakban képelemzés segitségével. [58] Durao és tarsai egy RGB kamerat NIR-rel és egy
fényindukalt fluoreszcencia spektrométert egylitt alkalmaztak vitaminkeverékek egyes szines
feltehetdleg alacsony koncentracidban volt jelen, vagy szinintenzitasuk tilsdgosan alacsony
volt, igy nem mutattak kedvezd eredményt. [59] Gosselin €s tarsai megerdsitették ezt a
feltételezést, ugyanis nagyobb koncentraciokiilonbség esetén mar sikeresen meg tudtak

kiilonboztetni a komponenseket.

Kutatdcsoportunk tagjai az alacsony hatdanyag-tartalom, €s a szine miatt nehezen
azonosithatd hatéanyag probléméjanak megoldasaval is foglalkoztak. Ficzere Maté és tarsai
sikeresen mértek ultraalacsony dozisti hatdoanyag-tartalmat folyamatos nedves granulalas és
tablettazas sordn gépi latas segitségével. A granulatum 0,05 w/w% karvedilol hatéanyagot
tartalmazott, szines nyomjelzéként pedig riboflavint hasznaltak, a validalast HPLC-vel
végezték. A mddszer viszonylag kis hibaval képes volt a hatdanyag-tartalom meghatarozasra

szinintenzitas alapjan.[60]

Fehér szinli hatdanyagok vizsgélatara alkalmas modszer lehet, ha a gépi latasi technikat UV
megyvilagitassal kombinaljuk, nagyon sok lathat6é fényben fehér anyag, ugyanis UV fényben
intenziv szind €s igy elkiilonithetd a segédanyagoktol. [39] Mészaros Lilla Alexandra és tarsai
ezt a modszert alkalmaztak alacsony dozisu meloxikamot (0,1-2,5%) tartalmazé tablettak
vizsgalatara. A meloxikam lathaté fényben is szines (sarga) anyag, igy fehér LED fénnyel és
UV lampaval megvilagitva (380-395 nm) egyarant tudtdk vizsgélni. A modellek mindkét
esetben pontosan megjosolhattak a validalo mintak hatdanyag-tartalmat ~5% relativ hibaval a
tartomany medianjat tekintve. Ezek az eredmények igazoltdk az UV megvilagitas
alkalmazhatosagat ezen a téren. Tovabba az UV képek felhasznalhatok a tablettak feliiletén
1év0 hatdanyag szemcseméret-eloszlasanak és a vizsgalatira is. A hagyomanyos Raman
térképezéssel Osszevetve, az UV felvételek lényegesen gyorsabban szolgéltattak hasonld

informaciokat. [57]

Az irodalomban még nincsen példa lathaté fényben nem azonosithatd hat6anyag-tartalom

mérésre tablettdkban gépi latas segitségével, pedig ez a nehézség sok hatdanyag esetén fennall.



Az UV megvilagitas j6 megoldas jelenthet erre a problémara, egy ilyen gépi latasi rendszer
pedig egyszerii roncsolasmentes ¢és koltséghatékony PAT eszkozként, nagy jelentdsséggel birna

a tabletta mindségbiztositas teriiletén.

2.6. Célkittizés

Munkam célja tablettak oft-line és in-line, roncsolasmentes vizsgélata gépi latasi rendszerrel,
UV megvilagitas alkalmazasaval a hatdanyag-tartalom tekintetében. A jelenleg ezen a teriileten
alkalmazott modszerek sok esetben lassuak, koltségesek és destruktivak, igy a gépi latasi
rendszer modern alternativat jelenthet. Modell hatéoanyagként olyan anyagot valasztottam,
amely lathatd fényben fehér ugyanis ilyen hatéanyag-tartalommeghatdrozasra még nincs

szakirodalmi példa.

Munkdm soran kiilonb6z6é hatéanyag-tartalmu tablettakat allitottam eld, majd ezekrél UV
megyvilagitas alkalmazasaval képeket készitettem. Referencia modszerként hagyoméanyos UV-
VIS spektroszkopiat alkalmaztam. Az igy kapott hatéanyag-tartalom, valamint szinintenzitas
adatparok segitségével off-line €s in-line, az emlitett paraméterek meghatdrozasara alkalmas
ANN-ket szeretnék 1étrehozni. Tovabbi célom volt az in-line alkalmazésra fejlesztett modellt
szallitoszalag feletti detektalas esetében is tesztelni, ezzel szimuldlva és vizsgalva a rendszer

alkalmazhatdsagat a modern folyamatos gyogyszergyartasban.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1 Felhasznalt anyagok

3.1.1. Amlodipin

Az amlodipin (amlodipine, AMD, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA), zéldesfehér szinii,
jo vizoldhatosagu, kristalyos anyag, egy vasoszelektiv dihidropiridin kalcium antagonista.
Felhasznalhato szdmos sziv- és érrendszeri rendellenesség kezelésére, beleértve a szivizom
vérellatasi nehézségét (angina pectorist), €s a magas vérnyomdst. A hatdéanyagot Pfizer
szabadalmaztatta 1982-ben, majd Norvasc® néven, bezilat sojat hozta forgalomba 1990-ben.
Késdbb megjelentek generikus gyartok is, napjainkban pedig mar szdmos amlodipin tartalmu

készitmény létezik. A hatdanyag szerkezeti képlete az 1.abran lathatd. [61][62][63]
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L.abra: Az amlodipin szerkezeti képlete

3.1.2. Mikrokristalyos celluloz

A mikrokristalyos celluloz (MCC, JRS Pharma, Németorszag) fehér szini por, a celluloz
részlegesen depolimerizalt kristalyos formdja, altalaban 350, egymashoz 1-4 kotéssel
kapcsolodo B-D-gliikoz egységbdl felépiild poliszacharid. Ez az anyag az egyszerli eldallitasa
¢s a nagy mennyiségli forrds miatt igen olcso, emellett a tulajdonsagai is kedvezdek
(mechanikailag stabil, nehezen oldddik), igy az egyik legelterjedtebb tablettazasi segédanyag
a gyogyszeriparban. Leggyakrabban toltdanyagként vagy kotdanyagként hasznaljak, de
dezintegrans ¢€s lubrikans tulajdonsagokkal is rendelkezhet.[64][65][66]



3.1.3. Magnézium-sztearat

A magnézium-szterat (Faci S.P.A., Carasco, Olaszorszag) egy vizben oldhatatlan fehér por, a
tizennyolc szénatomos sztearinsav magnéziumsoja. Az ¢lelmiszeriparban elOszeretettel
alkalmazzak emulgedlo-, koto- és stiritdszerként, valamint csomdsodast gatlo, kendanyagként,
levélaszto- és habzéasgatloként, mivel a kivant mennyiségben az egészségre nem karos. A
gyogyszeriparban leggyakrabban lubrikansként hasznaljak tablettdk, kapszuldk és porok
gyartasaban, mert csokkenti a részecskék kozotti surlodast, megkdnnyitve ezzel a tablettak
mozgasat a gyartoberendezéseken, repedés vagy torés nélkiil. Ugyanakkor nem ajanlatos tal
nagy mennyiségben alkalmazni és hosszan keverni, mert képes hidrofob filmet képezni a
tabletta egyéb segédanyagain, amivel noveli a kiolddsasi idot €s csokkenti a tabletta

keménységet. [67][68][69][70]

3.1.4. Kalcium-monohidrogén-foszfat

A kalcium-monohidrogén-foszfat (CaHPOs, JRS Pharma, Németorszag) egy nagy slirtiségtl,
vizben oldhatatlan, fehér szinli por. Az élelmiszeriparban eldszeretettel alkalmazzak kalcium
forrasként, példaul siitéporokban, vagy hus €s sajt termékekben, de fogkrémekben is gyakran
megtalalhato csiszolo anyagként. A gydgyszeriparban vizmentes forméjat vagy kristalyvizes
sojat tabletta toltéanyagként, illetve kotdanyagként haszndljak fel. Nagy tisztasdgban és

alacsony aron hozzaférhetd.[71][72]

3.1.5. Burgonyakeményito

A burgonyakeményitd, fehér, por, amely hideg vizben, alkoholban vagy mas oldoszerben nem
oldodik. Szerkezetét tekintve a keményité egy poliszacharid, amely 1,4- kotésekkel
Osszekapcsolt a-D-gliikoz monomereket tartalmaz. Legegyszeriibb formaja a linearis polimer
amiloz; vagy az elagazasokat tartalmazd amilopektin. A kereskedelemben kaphatd keményitd
leggyakrabban kukoricadbol késziil, de bliza, tapidka és burgonyakeményitd is megtalalhato.

[73] A keményitdket az ¢élelmiszeriparban leggyakrabban ¢lelmiszer-siiritéként vagy



stabilizatorként alkalmazzdk, de szamos mas feldolgozoipari, felhasznalasuk létezik. A
burgonyakeményitét a gyogyszeriparban, gyakran hasznaljak tablettadkban tolté- €s
kotdanyagként, de szétejtonek is alkalmas kitlinden alkalmas, mivel a szénhidrat lancok koz¢

gyorsan be tud hatolni a viz.[74]

3.2. Felhasznalt modszerek és eszk6zok

3.2.1. Tablettak eléallitasa

A mintakészlet kialakitasa az off-line és in-line ANN alapu modell létrehozasdahoz

Az ANN alapt modell létrehozdsdhoz 14 mm atmérdji, 400 £ 15 mg-os amlodipin
hatdéanyagot tartalmazo bikonvex tablettdkat készitettem hét kiilonb6z6é hatéanyag-tartalom
szinten. A neurdlis héalo tanitdsdhoz és a teszteléséhez sok, véltozatos hatdanyag-tartalmi
tablettara volt sziikségem, ezért mind a hét csoporthoz 10 tablettat allitottam eld. A tablettak
Osszetevoit forgalomban 1évd készitmények Osszetétele [75][76] alapjan valasztottam ki, igy
segédanyagént MCC-t, CaHPOs-ot, burgonyakeményitdt, illetve magnézium-sztearatot
alkalmaztam. Ezeket az anyagokat megfelel6 mennyiségben analitikai mérlegen 6sszemértem,
és csoportonként 10 g porkeveréket készitettem, melyet még a magnézium-sztearat hozzaadasa
elétt 5 percig, majd ezt kdvetden Ujabb egy percig homogenizaltam. A tablettdzast Dott
Bonapace Cpr6 (Dott Bonapace, Olaszorszag) excenteres tablettazogéppel végeztem 13,5+ 1,5
kN préserével. Minden egyes tablettanal dokumentéaltam az alkalmazott pontos préserdt és a

tomeget.



L.tablazat: Az ANN alapu modell 1étrehozasahoz eldallitott mintakészlet paraméterei

Porkeverék elméleti dsszetétele (mg/10g porkeverék)
Dozis
Tablettacsoport | (mg/400mg Burgonya | Magnézium Préser6(kN) | Tomeg(mg)
tabletta) AMD MCC CaHPO4
keményito sztearat
A 1,75 43,75 500 50 4703,12 | 4703,13 14.00.9 | 402.1846.38
B 2 50 500 50 4693,75 | 4706,25 13.8+0.9 | 398.88+5.08
C 2,25 56,25 500 50 4693,75 4700 13240.6 |396.8942.91
D 2,5 62,5 500 50 4693,75 | 4693,75 13.2+0.3 | 398.23+4.03
E 2,75 68,75 500 50 4693,75 | 4687,5 13.0+1 399 03+9.73
F 3 75 500 50 4693,75 | 4681,25 13.4+1.1 399 6+8.2
G 3,25 81,25 500 50 4693,75 4675 14.1+1 402.4+6.2

Mintakészlet kialakitasa a gépi latasi rendszer teszteléséhez

Kisérleteim utolso fazisaként a 1étrehozott ANN-eket nagyobb, tablettahalmazon is szerettem
volna tesztelni. Ehhez egy olyan mintacsoportot allitottam eld, amely 6t, a tanitétohalmazban
mar vizsgalt hatdanyag szinten, dozisonként 3 tablettat tartalmazott (Ka-Ke), majd ezt
kiegészitettem egy hatdanyagot egyaltalan nem tartalmazd mintacsoporttal, amely 10
tablettabol allt. (KO) Emellett készitettem egy a cél értéket (2,5 mg) tartalmazd sok mintat
tartalmazo tablettakészletet is. Az igy kapott valtozatos mintakészletekkel lehetdségem volt

sz¢les korben tesztelni a gépi latasi rendszer teljesitoképességét.

A tanité mintakészlethez hasonl6é mintékat az emlitett porkeverékekbdl készitettem el a fent
leirtak szerint. A hatéanyagot nem tartalmazo tablettakat szintén 10 g azonos modon elkészitett
porkeverék felhasznalasaval gyartottam. Ertelemszeriien ebben az esetben a keverék nem

tartalmazott amlodipint.(2.tablazat).

A célérteket tartalmazd nagy szdml mintdt tartalmazo halmaz eldallitasdhoz 100 g

porkeveréket készitettem, a korabban felsorolt komponensekbdl, ugy, hogy az elkésziilt 400




mg- tomegiitablettak a hatdéanyagot a célértéken, 2,5 mg-os dozisban tartalmazzdk. Ezt a
keveréket a mar leirtak szerint alaposan homogenizaltam, majd a tablettdzogépet egy
folyamatos poradagol6 egységgel(papuccsal) kiegészitve 200, a korabbiakhoz hasonl6 tablettat
préseltem 17,0+4,8kN préserdvel, és 395,00 + 32,1 mg tomeggel.

2.tablazat: Az ANN alapu modell tesztelésére alkalmazott, a kiinduldsi mintakészlethez

hasonl¢ tablettacsoportok €és az alkalmazott dozisaik

Tablettacsoport Dozis (mg/400mg tabletta) Pésert Tomeg
(kN) (mg)

K0 0 14,7+0,9 | 394,53+4,27
Ka 1,75 11,940,2 405,11
Kb 2,25 12,4£0,6 | 401,5+2,5
Ke 2,5 13,2+0,1 | 403,4+0,4
Kd 2,75 11,941,5 | 401,27+2,1
Ke 3,25 12,8+1,5 403,1+0,8

3.2.2. Képfelvetelre hasznalt eszkozok

A képalkotashoz kétféle mérési elrendezést is hasznaltam. A nagy felbontasu, off-line képeket
egy Canon 650D (Canon, Japan) DSLR (digitalis egylencsés tiikdrreflexes) kameraval és
Canon EFS 18-55 makré objektivvel (Canon, Japan) készitettem. Az objektivet a
kameravazhoz forditogytiriivel rogzitettem. Az expozicios 1d6t 1/20s-ra allitottam be. A kamera
USB 3.0 interfészen keresztiil csatlakozott a szamitogéphez. A képfelvételt Canon EOS
Utility2 szoftver segitségével végeztem. Az UV megvilagitast 380-395 nm-es tartoményban
UV-fényt kibocsatd diodaval ellatott korlampa (Apokromat Kft., Magyarorszag) biztositotta,
amelyet az objektivre rogzitettem. A kamerat a Kutatocsoportban készitett allvanyra szereltem,
az UV lampa intenzitdsat maximumra allitottam, az allvanyt pedig egy sotétitett dobozba

helyeztem. A megfeleld fokusz beallitdsa utdn az emlitett harom mintakészlet esetében a



tablettak mindkét oldalarol 5184 x 3456 pixeles képeket készitettem, melyeken egy tabletta
atmérdje 3200-3250 pixel nagysagu. Az off-line mérési elrendezés sematikus abrajat a 2. abra

mutatja be.

Sotétité doboz
DSLR kamera

— 1]
L

| UV lampa

2.dabra: Az off-line mérési elrendezés

Ezutan Basler MEGA TS1214-MP (Basler, Németorszag) objektivvel felszerelt, CMOS
szenzort tartalmazo Basler acA4112-30uc (Basler, Németorszag) ipari kameraval in-line,
kisebb felbontast fényképeket készitettem az ANN alapi modell létrehozasdra szolgélo
tablettdk mindkét oldalarol. Az alkalmazott elrendezés nagyon hasonlé az off-line-hoz,
azonban ebben az esetben a képfelvétel sordan fekete kartonra egymas mellé harom tablettat
tettem egy sorba, igy egyszerre egy teljes csoport vizsgalatdit meg tudtam valositani, ezzel
szimuldlva a gyartds soran végzett vizsgalatot. A fényképek elkészitéséhez a Basler Pylon
Viewer szoftvert hasznaltam. A szamitdégép és az ipari kamera kdzotti kapcsolatot ebben az
esetben is USB 3.0 biztositotta. Az igy kapott képek mérete 4096x3000 pixel, melybdl egy
tabletta atmérdje 400-425 pixelt foglal el. Az expozicids id6 1/20 s-nak adddott. Az in-line

mérési elrendezést sematikus abrajat a 3. abra mutatja be.
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3.dbra: Az in-line rendszert szimuldlo, kisebb felbontdsu mérési elrendezés

A tesztelésre szolgald mintacsoportok vizsgélata in-line elrendezésben szallitoszalag felett
valésult meg, mely 0,083 m/s sebességgel lizemelt (Brabender Technologie, Duisburg,
Németorszag). A tablettak elhelyezését tigy végeztem, hogy egy sorba harom tabletta keriiljon,
a hibas mintakat pedig random mddon, de pontos helyliket feljegyezve eloszlattam a megfeleld
tablettak kozott. Ezutdn az in-line mérésekhez alkalmazott ipari kamerat, allvanyzattal és
sotétitéssel a szalag folé helyeztem, és ugy allitottam be, hogy a futdszalagon 1évo tablettak
képei hasonloak legyenek az ANN alapti modell 1étrehozasahoz hasznaltakhoz. Az expozicids
1d6 250 ps-nak adodott. Végiil videokat készitettem a futdszalagon atmend tablettak mindkét

oldalardl. Az alkalmazott mérési elrendezés a 4.abran lathato.

. Sotétité doboz
Ipari kamera /
Allvany

UV ldampa
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4.dbra: Szallitoszalagos inline mérési elrendezés



3.2.3 A hatéanyag-tartalom meghatdrozasa referencia modszerrel

A hatéanyag-tartalom meghatdrozasara, hagyomanyos, az iparban is elterjedt UV-VIS
spektrofotometriai  mérést alkalmaztam. A mérések soran Agilent 8453 UV/VIS
spektrofotométert (Hewlett-Packard, USA) hasznaltam. A mérés megvaldsithatésagahoz els6
mg-ot a hatdéanyagbol, amit egy 21-es mérélombikba mostam, és desztillalt vizben feloldottam,

igy egy kozelitdleg 20 mg/l-es torzsoldatot kaptam. Ebbdl 200, illetve 250 ml-es

crer

crer

felvételéhez 10 mm-es kvarckiivettaval oldatonként harom parhuzamos abszorbancia mérést

végeztem 242 nm-en. Az illesztés R? értéke (0,999) alapjan a kalibracié megfeleld.

Az eléallitott tablettak pontos hatdanyag-tartalmanak meghatarozasdhoz a mintakat desztillalt
vizben 200 vagy 250 ml-es lombikokban folyamatos kevertetés mellett feloldottam.
Szobahdmérsékleten legalabb harom ordra volt sziikség ahhoz, hogy a hatéanyag teljes
mértékben kioldodjon a tablettakbol. Az igy kapott oldatokat a méréshez 1,2 um porusméretii
25 mm atmérdji FilterBio GF Syringe Filter fecskenddsziiron (Labex Ltd., Budapest)
atszlirtem. A sziirt oldattal a kiivettat alaposan dtmostam és minden tabletta esetén harom
parhuzamos abszorbancia mérést végeztem az el6zéekben részletezett modon. Az eljaras a

hosszu mintael6készités és a mérés jellege miatt nagyon id6- és munkaigényes volt.

3.2.5. Tablettak hatoanyag-tartalmanak predikciojara szolgdlo értékelo
algoritmus

Az alkalmazott algoritmusok a Kutatocsoportban keriiltek kifejlesztésre, MATLAB
programozasi nyelven. Az értékeld algoritmus sémajat az 5. dbra mutatja be. A képek
feldolgozasanak elsd 1épéseként hattérlevonast végeztiink el, mely soran az RGB képeket a B
értekeik szerint binarizatuk, majd Hough-transzformacion alapuld kor alakti objektum
detektalasat végeztik el a pixelben meghatidrozott sugar alapjan. A detektalt kor

felhasznalasaval bindris maszkot hoztam létre, mely esetben a detektalt objektum 1, mig a



hattér 0 értéket vett fel. A hattérlevonas végsd 1épéseként az eredeti képet beszoroztam a
létrehozott binaris maszkkal. A kovetkezd 1épésben a képek RGB komponensei koziil a B (kék)
értékeket alkalmaztam, majd hisztogramokat hoztam 1étre, melyeket a mintak két oldala miatt
atlagoltam. Ezzel alakitottam ki a bemeneti adatkészletet a neuralis halozatok szamdara, mind
off-line, mind in-line esetben. A célértékeket a referencia modszerrel mért hatdanyag-tartalmak
szolgaltattdk Az ANN-ek tekintetében eldrecsatolt (’feedforward’) struktirat és ’trainbr’
tanitofiiggvényt alkalmaztam. A rejtett rétegben 1év6 neuronok szamat 1-t61-5-ig valtoztatva,
mindegyik esetben 100-100 halot tanitottam. A haldkat az atlagos négyzetes hiba (RMSE) érték
alapjan vizsgaltam majd ezeket abrazolva doboz-bajusz diagramon kivalasztottam a megfeleld
neuronszamot. Az alkalmazott ANN felépitését a 6.4bra mutatja. Az in-line esetben a
rendelkezésre allo videdkat képszekvenciava alakitottam, majd ezt kovetéen az emlitettek

szerint jartam el a képek feldolgozasakor.

Hat6anyag-tartalom meghatarozas

Neurdlis halok Legjobb
tanitasa és neuronszam
tesztelése megkeresése

S.abra: Az értékeld algoritmus folyamatdbrdja

Input
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B B

6.abra: Neurdlis halo daltalanos szerkezete



4. EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

4.1 A tablettakrol késziilt képek

4.1.1 Off-line és az in-line elrendezésben készitett fenyképek

Lathaté megyvilagitas mellett az amlodipin tartalmu tablettak fehér szintiek, ahogy azt a 7.4bra
mutatja, melyen egy 399,2 mg-os 13,3kN-nal préselt 2,5 mg hatéanyagot tartalmazé, minta
lathatd. A szemcsék még a nagy felbontasti képen is nehezen kivehetdek, a hatdéanyag a

segédanyagtdl gyakorlatilag nem kiillonbdztetheté meg.

8.dabra: Off-line mérési elrendezéssel, az ANN modell létrehozasara szolgalo mintahalmaz elemérdl

keszitett kép lathato megvilagitasban

A kisérletek soran alkalmazott UV megvilagitas hatasara (385-390 nm) a fehér szinii tabletta
feliiletén lathatéva valnak a kiilonb6zé komponensek szemcséi. (8. abra). A hatéanyag és a
segédanyagok arnyalatukban nagymértékben eltértek egymastol. A hatdanyag kristalyai,
melyek szabad szemmel is jol kivehetdek a nagyfelbontast képen, rendkiviil vilagos szinnel
jelennek meg. A segédanyagok szemcséi ezzel szemben sotétebb kék szinekkel jellemezhetdk.
Az a tény, hogy hatdéanyag szemcsék ilyen jol azonosithatdak a képeken, a késébbiekben akar

lehetdséget nytjthat a szemcseméret vizsgalatara is, hasonld modszerrel.



8.dbra: Off-line mérési elrendezéssel, az ANN modell létrehozasara szolgdlo mintahalmaz elemérdl

készitett kép UV megvildgitasban

Az egyes tablettakat 0sszehasonlitva, a hatdanyag-tartalombeli eltérések akar szabad szemmel
is nyomon kdvethetok. Harom kozelitdleg azonos tomegli, €s préserejii tabletta kozotti
kiilonbséget mutat be a 9.abra. Lathato, hogy a nagyobb doézisu tabletta feliilete 0sszeségében
egyre vildgosabb, egyre nagyobb arinyban jelennek meg a hatdanyag szemcsék. Ezzel

Osszhangban a sotétebb kek tertiletek aranya csokken.

L N

75

1,75 mg

9.abra: Dozisok dsszehasonlitasa az off-line elrendezésben késziilt UV képeken

A nagyfelbontasti képek, a hatéanyag-tartalom mellett a préserd tekintetében is fontos
informaciot szolgaltatnak a tablettakrol. Jelentds préserd kiillonbségek esetén, illetve magas
préserd értékeknél figyelhetdé meg, hogy minél erésebben nyomja meg a tablettazogép a
tablettat, anndl nagyobb része lesz homalyos a képen. Ez az elmosddas elsGsorban a tabletta
sz¢élén jelenik meg. Ezt a hatast szemlélteti a 10.4bra, amelyen harom eltérd préserdvel

készitett, 2,5 mg hatdanyagot tartalmazo tabletta lathato.



10.abra: A préserd hatasa a tablettak UV képein

A préser0 miatt bekovetkezo valtozas szintén vilagosabb, a hatéanyaghoz hasonl6 szinnel
jelenik meg a feliileten, ami zavarhatja a késdbbieben a hatdanyag-tartalom meghatarozasat.
Emiatt fontos volt szem el6tt tartani a kisérleteim soran a préserd egységeségét, valamint e

tekintetben a jelentds kiilonbségek elkertilését.

4.1.2. In-line elrendezésben készitett fényképek

Az in-line mérési elrendezésben hasznalt ipari kamera, ugyan képes volt tobb tablettarol
egyidejileg fényképet késziteni, viszont kisebb felbontéssal, mint a DSLR kamera. Mindez
megfigyelhetd a 11.4bran, amelyen a 2,5mg hatdanyagot tartalmazd teszttabletta csoportrol

késziilt kép, illetve az egyik tabletta kivagott képe lathato.

11.abra: In-line mérési elrendezéssel készitett képek, valamint egy adott minta felbontdsa

A hatdéanyagszemcsék még a kisebb felbontés ellenére is kivehetdek szabad szemmel, igy az
egyes dozisok megkiilonboztethetdek, amint azt a 12.4bra mutatja. Az 4brdn ugyanaz a harom

tabletta lathato, mint a 9.abran.



1,75 mg 2.5 mg 3,25 mg

12.abra: Dozisok ésszehasonlitasa az in-line modon felvett képeken

4.2 Hatoanyag-tartalom meghatarozasa referencia modszer segitségével

A hagyomanyos modszerrel végzett hatdanyag-tartalom meghatarozast az ANN alapu modell
létrehozasara szolgald 67 darab mintan végeztem el. Az UV-VIS spektrofotometrids mérések
eredményeit a 13.4bra mutatja be. A diagrammon jol latszanak az eléallitott mintacsoportok
egyre novekvl hatdanyag-tartalom szintjei. Az atlag, a maximum ¢és a minimum értékek is

kortilbeliil egy egyenesre esnek.
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13.abra: Referenciamodszerrel mért hatoanyag-tartalom értékek dozisok szerint

Az egyes csoportokat jellemz0 statisztikai értékeket az 3.tablazatban is feltlintettem. Lathato,
hogy az atlagos értékek a névleges értékhez képest minden esetben nagyjabol azonos
mértékben térnek el, tovabba a szordsok is kozel azonos értéket vesznek fel. A névleges értéktdl

valo eltérést valamilyen szisztematikus hiba okozhatja, mely lehet példaul a porkeverékek



inhomogenitdsa, vagy az UV mérés valamely 1épése soran (kioldas, szlirés) fellépd hiba.
Ugyanakkor az egyes dozisok kozott a szorasok ellenére is egyértelmi trend all fent. A mérés

tehat feltételezhetden pontos, igy alkalmazhatd a kés6bbi értékelés soran.

3.tablazat: UV/VIS spektrofotometrids hatdanyag-tartalom meghatarozas eredménye, a mért

értékek atlaga, maximuma, minimuma, valamint szoras

Dozis Mért | Maximalis | Minimalis
Csoport (mg/400mg | ¢ ook mért mért Széras
tabletta) atlaga érték érték
A 1,75 1,46 1,70 1,13 0,196
B 2 1,84 2,14 1,59 0,175
C 2,25 1,98 2,31 1,73 0,216
D 2,5 2,26 2,48 1,96 0,172
E 2,75 2,44 2,79 1,89 0,261
F 3 2,89 3,29 2,55 0,246
G 3,25 3,12 3,37 2,76 0,195

4.3 Hatoéanyag-tartalom predikcioja gépi latasi rendszerrel

4.3.1. A bemeneti adatkészlet kialakitasa mesterséges neuralis halozat szamara
off-line és in-line elrendezésben felvett képek alkalmazasaval

Az ANN alapt modell létrehozasahoz sziikséges bemeneti adatkészlet kialakitdsdhoz, a
referenciamodszerrel sikeresen vizsgalt 67 tablettat hasznaltam. A tablettakrol késziilt oft-line
¢és in-line képek eldzetes értékelése soran mindig ellendriztem, hogy a hatdanyag-tartalom

novekvé mennyisége megfigyelhetd-e a képeken.



Az off-line modon felvett, nagy felbontasu képek feldolgozéasa az 5. abran bemutatott séma
szerint tortént. A képek szabad szemmel torténd attekintését kovetden kék szinkomponens
alapjan hisztogramokat hoztam létre, amelyek a szemléletesen mutathatjdk a hatéanyag-
tartalomban megjelend trendeket. Az egyes dozisokhoz tartozé atlaghisztogramokat hasonlitja

Ossze a 14.abra.

Hisztogramok

——A csoport (1,75 mg)
B csoport (2 mg)
0.8 C csoport (2,25 mg)
D csoport (2,5 mg) !
E csoport (2,75 mg)| /
;8 0.6 F csoport (3 mg) [
N — G csoport (3,25 mg)|/
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14.abra: Az egyes dozisok atlaghisztogramjai az off-line modon felvett képek alapjan

Az abran megfigyelhetd, hogy a kisseb doézisoknak 150-200-as kék szinkomponens(B)
értéknél, van egy jelentOsebb cslicsa, még ez a nagyobb dozisoknal kevésbé intenziv, helyette
magasabb B értéknél rendelkeznek intenzivebb cstuiccsal. A hisztogramok aldtdmasztjak azt a
megfigyelést, hogy a nagyobb dozisu tablettak rendkiviil vilagos szinnel latszodtak a képeken.
Kisebb dozisok alkalmazasaval az alkalmazott segédanyagok sotétebb kék szine jobban

érvényesiil, igy a hisztogramok balra tolddtak az x tengely mentén.

A hisztogramok tehat, még a mintakészletben el6forduld szordsok mellett is alkalmasak
lehetnek arra, hogy az egyes dozisok kozti kiilonbségeket feltarjuk. Ennek megfeleléen a
neuralis halozaton alapul6 modell 1étrehozasdhoz a hisztogramokbdl alakitottam ki a bemeneti

adatkészletet.

Az in-line elrendezésben a képek mérete ugyan hasonld volt az off-line-hoz, azonban a képeken
tobb tabletta szerepelt. Ennek értelmében a képen egy minta felbontésa csupan téredéke az off-
line modon felvett megfeleldjének. Ez informéciovesztést okozhat, ami a hisztogramok
esetében is megjelenik (15. abra), melyeken mar kevésbé jelennek meg a kiilonbségek a

mintacsoportok kozott.
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15.dbra: Az egyes dozisok atlaghisztogramjai az in-line modon felvett képek alapjan

4.3.2. Az ANN alapu modellek létrehozasa off-line és in-line modon felvett képek
alapjan

A modellek 1étrehozasahoz tehat a 67 hisztogram szolgaltatta a bemeneti adatkészletet. Ezt két
halmazra, tanitd és teszt készletre osztottam 80%-20% aranyban. A tanitd adatkészlet
segitségeével a halo képes feltarni az osszefliggéseket a hisztogramok, valamint a mért értékek

kozott. A teszt adatkészlet segitségével pedig a modell teljesitménye jellemezhetd.

A neuralis hal6 optimalizalasanak eredményét az off-line elrendezésre a 16.abran feltiintetett

doboz-bajusz diagram mutatja be a tanito €s a teszt adatkészletre vonatkoztatva.



0,24 . Tanité adatkészlet Teszt adatkészlet

- 0,22} ]
0,22 ' i !
0,2 :
0,2 !
0,18 i 0,18} i
¥
0,16 ' : 0,16 T
| - - +
Wlo,14. | — . L
w g 144 —
E | [%2] - — ]
4 : - &€ 0,12 - :
0,1. ; : — i
0,08 i : 0,1 :
| | + t
1 L.
0,06. | i , 0,08 = ]
, . ==
0.04 - 1 T T _ I
-+ 0,06} + 1
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Neuronok szama a rejtett rétegbhen Neuronok szama a rejtett rétegbhen

16.abra: Doboz-bajusz diagrammok a tanito és a teszt adatkészletre nézve

Az RMSE értékek tekintetében a rejtett rétegben egy neuront tartalmazé neuralis halo bizonyult
megfelelonek. Két neuron esetén ugyan az RMSE kisebb, de nagyobb a szdras és tobb a kiugro
érték. A késobbiek soran felhasznalt halo6 RMSE értéke a tanitohalmaz esetében 0,120 mg, mig
a teszt halmaz esetében 0,132 mg értéket vett fel. Ennek megfelelden a célértékre, 2,5 mg-ra
vonatkoztatott relativ hiba 5,29%. A 17.abran a referenciamoédszerrel mért és az ANN altal

prediktalt értékek vannak abrazolva a teszt halmazt alkotd 13 mintaesetén.

w

N
w
(¢

N
e
[ J

=

o
[

@ Mért értékek Prediktalt értékek

Hatéanyag-tartalom (mg)

o

0 2 4 6 8 10 12 14
Minta sorszama

17.abra: Teszt adatkészlet tablettainak mért és az off-line modon felvett képek alapjan prediktalt

hatoanyag-tartalma a mintdk sorszama szerint



Lathato, hogy a legtobb teszt tabletta esetén a mért és a prediktalt értékek kozel esnek
egymashoz, minddssze harom (4.5.6. mintdk) esetben van szembetind eltérés. A még

pontosabb Osszevetés érdekében az eredményeket a 4.tablazatban 6sszesitettem.

4.tablazat: Mért és prediktalt hatéanyag-tartalom értékek és eltérésiik(oft-line)

. , Mért hatéanyag- Prgdiktélt .
Minta sorszama hatbéanyag- Eltérés(mg)
tartalom(mg) tartalom(mg)
1 1,36 1,42 -0,06
2 1,65 1,64 0,01
3 1,95 2,05 -0,10
4 1,72 2,07 -0,35
5 1,91 2,11 -0,20
6 1,73 1,90 -0,17
7 2,34 2,34 -0,00(3)
8 2,36 2,42 -0,06
9 2,47 2,50 -0,03
10 2,36 2,43 -0,07
11 2,68 2,74 -0,06
12 2,85 2,74 0,11
13 2,76 2,74 0,02

A tablazatbdl kideriil, hogy a legtobb tabletta esetén a 0,1mg-ot sem érte el a mért és a prediktalt
értek kozotti kiilonbség. A kiugro eltérések valamilyen zavardssal magyarazhatok, példaul a
hatdanyag-tartalom inhomogén lehetett a tablettakban, vagy a képek kevésbé voltak ¢€lesek,
emellett pedig természetesen az ANN felismerdképességének is van hibaja. Megtigyelhetd az
is, hogy a halo a legtobb esetben a referenciamddszerrel mért értékeknél nagyobb hatéanyag-
tartalmat becsiilt (a kiilonbségiik negativ). Ugyanakkor mindent dsszevetve a predikcid jonak

tekinthetd, igy ezt az ANN-t hasznaltuk fel a késobbi off-line kisérletek soran is.

Az in-line elrendezés esetében a fent emlitettekhez hasonlé modon jartam el. A neurdlis halo
optimalizalasdnak eredményét a 18.abran feltiintetett doboz-bajusz diagram mutatja be a
tanito és a teszt adatkészletre vonatkoztatva. Az abra alapjan hasonloan az off-line esethez, egy
neuron bizonyult megfeleldnek a rejtett rétegben. A tobbi esetben nagyobb szorast €s kiugrod

értékeket is megjelentek az RMSE értékek tekintetében.
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18.abra: Doboz-bajusz diagrammok a tanito és a teszt adatkészletre nézve

A hél6 100 tanitast kovetd atlag RMSE értéke a tanitohalmaz esetében 0,138 mg, mig a teszt
halmaz esetében 0,164 mg értéket vett fel. Ennek megfeleléen a célértékre, 2,5 mg-ra
vonatkoztatott relativ hiba 5,53%. Az RMSE valamivel magasabb az in-line elemzés soran,
kiilondsen a teszt halmazon. Ennek magyaréazata, hogy a kisebb felbontasu képeken kevésbé
kivehetéek a hatdanyag-tartalom kiillonbségei. A 19.4bran a referenciamodszerrel mért és az
ANN altal prediktalt értékek keriiltek abrazoldsra a teszt halmazt alkotd 13 minta esetén. Az

abran lathato, hogy a mért és a prediktalt értékek rendkiviil kdzel esnek egymashoz. Nagyobb

eltérés a 12. mintanal tapasztalhat6é a mért €s a prediktalt értékek kozott.
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19.abra: Teszt adatkészlet tablettainak mért és az in-line modon felvett képek alapjan prediktalt

hatoanyag-tartalma a mintak sorszama szerint




S.tablazat: Mért és prediktalt hatoanyag-tartalom értékek és eltérésiik(in-line)

' . Mért hatéanyag- Prediktalt -
Minta sorszama hatéanyag- Eltérés(mg)
tartalom(mg)
tartalom(mg)
L 1,36 1,47 0,11
2 1,65 1,79 014
; 19> 1,95 0,00(1)
4 1,72 178 0.06
5 191 2,04 013
6 1.73 183 3T
! 2.34 227 0.07
8 2.36 2.28 0.08
9 2.47 246 sor
10 2.36 2.33 0.03
11 2,68 2,54 0,14
12 2.85 248 o
13 2.76 2.63 0.13

A 5. tablazat alapjan is megallapithato, hogy a gépi latasi rendszerrel kapcsolt mesterséges
neuralis hdlozaton alapulé modell kis felbontast képek alapjan is képes volt prediktalni az
egyes tablettak hatdéanyag-tartalmat. A neuralis hal6 egyértelmiien megtalélta az 6sszefliggést,
majd az alapjan realis becslést tudott adni a teszt tablettdk hat6anyag-tartalmara. Fontos

megemliteni, hogy ez kizarolag képek alapjan tortént, nem destruktiv modon.

4.3.3 A gépi latasi rendszerrel kapcsolt mesterséges neuralis halozaton
alapulo modell tesztelése és alkalmazasa

Off-line elrendezésen alapulo modell tesztelése

Az off-line elrendezésben készitett képek alapjan l1étrehozott modellt, valamint a gépi latési
rendszert tovabb teszteltem egy, a modell 1étrehozdsdhoz hasonlo, illetve egy hibas, valamint a
célértéket kozelitdé nagyméretli mintahalmazon. Ezekkel a kisérletekkel célom a halozat
teljesitményének vizsgalata tovabbi fiiggetlen adatkészleteken, illetve az alkalmazasi
lehetdségeinek bemutatasa. A predikcid eredményét a modell létrehozasdhoz hasonlo

mintakészleten a 20. abra szemlélteti.
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20.abra: Off-line képek alapjan prediktalt hatoanyag-tartalom a névieges értékek jelolésével az egyes

csoportok esetén

Ebben a halmazban megtfigyelhetd két kiugrdé minta (4. és 11.minta), a tobbi csoport esetében
viszont nem tapasztaltam kiugro értékeket. Osszehasonlitva a predikcié eredményét az ANN
modell 1étrehozasara szolgalo adatkészlet referencia modszerrel mért minimum és maximum
értékeivel(vo:13.abra), a halo képes volt a tartoméanyon beliil becsiilni a mintdk hatéanyag-
tartalmat. A hibas, placebo tablettak esetében a rendszer negativ értéket prediktalt. Ez azzal
magyarazhatd, hogy a tanit6 halmaz nem tartalmazott ehhez hasonlé mintékat, de a rendszer
ennek ellenére is 0Osszességében képes volt felismerni a hatéanyagot nem tartalmazo
tablettakat. Ezek a tablettdk (21. abra) kinézetben azonban lényeges kiilonboznek a

mintahalmazok egyéb tagjaitol.

21.abra: Hatoanyagot nem tartalmazo, placebo tabletta képe UV megvilagitasban



A folyamatos tabletta gyartdsbol szarmazo prediktalt értékeket a 22.abra szemlélteti. A

tablettakat ez elkészités sorrendjében szamoztam be.
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22.abra: A folyamatos tablettazassal eloallitott mintak prediktalt hatoanyag-tartalom értékei

Az abran latszik, hogy az ANN mind a 200 tablettdra hasonld hatdéanyag-tartalmat prediktalt,
vagyis felismerte, hogy a tablettdk dozisa egyforma. A 200 érték atlaga 2,285 mg, szordsa pedig
minddssze 0,03mg. A hatéanyag-tartalom véltozasaban enyhe csokkend tendencia figyelhetd
meg a tablettdzasi folyamat sordn. Ennek oka feltételezhetben az amlodipin esetleges
kitapadasa példaul a tablettazogép papucsanak falara. Fontos megjegyezni, hogy az igy kapott
eredmények referenciamodszerrel torténd validalasa sziikséges ahhoz, hogy meggy6zddjiink a
rendszer teljesitOképességérol. Azonban az eddig elért eredmények alapjan elmondhatd, hogy
a mesterséges neuralis halozat és a gépi latasi rendszer igéretes lehet a hatéanyag-tartalom

vizsgalatara az amlodipin tartalmu tablettak esetében.

In-line elrendezésen alapulo modell tesztelése

crer

80 mintat hasznaltam fel a hibas mintakat tartalmazo6, valamint a célértéket tartalmazo

mintasorozatbol.



A 23. abran egy, a felvett videobol szarmazo kép lathatd. A megvilagitas egységességének
biztositasa a jelenlegi rendszerben problémat jelenthet, mivel ez Iényegesen befolyasolja a
hatéanyag-tartalom predikcidjat. Azonban a kép kdzepén egy sorban 1évé harom minta
alkalmas a gépi latasi rendszerrel torténd vizsgalatra. Az off-line rendszer tesztelésekor

kideriilt, hogy a halozatok, bar a tanitasuk soran nem vizsgaltak placebo tablettakat, mégis

képesek ezen csoportok megkiilonboztetésére.

23. abra Az in-line elrendezésben késziilt videobol szarmazo kep UV megvilagitas alkalmazasaval

A kép kozepén 1évo eltérd szinli minta egy placebo tabletta, mig a koriilotte 1évok a célértéket
kozelitd hatdanyag-tartalommal rendelkeznek. A gépi latasi rendszer tesztelésére a hibas
mintakat ugy helyeztem el a szalagon, hogy azok a kés6bbiekben azonosithatok legyenek. A

75 darabos, célértéket tartalmazo minta kozé 5 darab placebo tablettat osztottam el. (8. 16., 43.

¢€s 66. minta).
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24. dabra: A prediktalt hatoanyag-tartalom értékek a szallitoszalagon végzett vizsgalat

eseteben



A 24. abra alapjan a neuralis halozat képes volt azonositani mindegyik altalam elhelyezett
placebo tablettat. Egy minta azonban kiugrdéan magas értéket vett fel (56. minta). A célértéket
kozelitd csoportbol szarmazdé mintakat felismerte a rendszer, még ugy is, hogy a mérési
elrendezés némileg mas volt, mint amit a kalibracidhoz hasznéltam. Ezen mintak atlaga 2,163
mg-nak, szorasa 0,161 mg-nak, minimuma 1,641 mg-nak, maximuma 2,98 mg-nak adodott.
Ezek az eredmények Osszhangban vannak a modell 1étrehozasdhoz hasznalt mintakészleten
referenciamodszerrel mért eredményekkel. Ezek alapjan az in-line alkalmazasban akér
kvalitativ, mindségre vonatkozd osztalyozasi feladatok elvégzésére is alkalmas lehet a gépi

latasi rendszer.

Ebben az esetben is fontos azonban kiemelni, hogy az ANN alapti modellek teljesitoképességét
csak a megfeleld validalast kovetden lehet megallapitani. Mindenesetre az elért eredmények
alapjan a kék értékek hisztogramjai €s a hatdéanyag-tartalom kozotti sszefiiggés kétségteleniil
fennall a kisfelbontasu képek esetében is. Az UV megvilagitast alkalmazo gépi latasi
rendszerrel a vided vagy a képfelvétel, valamint a predikci6 az in-line elrendezésben rendkiviil
gyorsan, nem destruktiv médon megvalosithato. Az alkalmazott rendszer ateresztOképessége

14mme-es tablettaatmérovel szamolva 21343 tabletta/ora.



5. OSSZEFOGLALAS

Munkdm célja egy lathatd fényben fehér szinli hatdéanyagot tartalmazo tablettak hatoanyag-
tartalmanak off-line és in-line, roncsolasmentes vizsgalatara alkalmas modszer fejlesztése volt.
Ennek megvalositasahoz, mesterséges neuralis halozaton alapuld gépi latasi rendszert
kombindltam UV megvilagitassal, igy minddssze egy ipari kamera, illetve egy DSLR
fényképezogép segitségével készitett képek alapjan képes voltam hatékonyan becsiilni a

tablettakban talalhaté hatdanyag-mennyiségét.

A tanitashoz hasznalt tablettak eldallitasa utan azokrél megfeleld UV megvilagitassal off-line
¢s in-line fényképeket is készitettem, melyeken a hatébanyagszemcsék szabad szemmel is jol
kivehetéek voltak. Ezt kovetden hagyomanyos UV-VIS spektrofotometridval nagy
pontossaggal vizsgaltam a hatéanyag-tartalmukat. A képekbdl eldzetes feldolgozés soran kék
szinkomponens hisztogramokat nyertem ki, melyeken jol lathat6 volt az egyes dozisok kozotti
kiilonbség, majd a pontos hatdanyag-tartalom értékek felhaszndldsdval Iétrehoztam a
mesterséges neuralis haldézaton alapulé modelleket, amelyek off-line és in-line esetben is
minddssze 5% koriili hibaval tudtak prediktalni a tablettak-hatéanyagtartalmat. Az elkésziilt
rendszert, megfeleld kalibralas utdn egy nagyobb mintahalmazon is teszteltem, mely sordn a
modell off-line képek alapjan sikeresen azonositotta a céldozist tartalmaz6 tablettdk mellett a
placebo tablettakat is, valamint nagy pontossaggal képes volt a placebo tablettdk felismerésére

sok céldozist tartalmazo tabletta kozott in-line vided alapjan szallitoszalagon.

Az elért eredmények alapjan a gépi latasi rendszer igéretes alternativaja lehet a hatéanyag-
tartalom meghatarozasara a jelenleg alkalmazott médszereknek, valamint akar timogathatja is
azokat. Tovabba tobblet informaciot nyujthat akadr a szemcseméretrdl, a préserdrdl, a
segédanyagokrdl a jelenleg eldallitott tablettak tekintetében, igy a késObbiek soran érdemes

lehet vizsgalni ezeket a tényezdket is.
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