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Bevezetés és célkitiizések

A kérdés bonyolultsaga, a gyermekgydgyaszatban betdltott ndvekvd
szerepe, és a hatdsagok egyre szigorodd elGirdsai ellenére a
tablettdk felehet6sége egy kevéssé vizsgalt terilet. Mindbssze
néhdny vizsgalat foglalkozik a felezhetd tablettak technoldgiajaval az
irodalomban. A legtoébb tanulmany klinikai aspektusbdl vizsgalja
6ket. Jollehet ezek koziil néhany azt allitja, hogy a felez6vonallal
ellatott készitmények megfelel6en felezhetbk, a legtobb betegnek
mégis nehézséget okoz a piacon megtaldlhatd készitmények
felezése. A problémdk kozil néhany orvosolhaté a betegek
megfelel§ képzésével, mindazonaltal a felezhetGség javitasa fontos
célkitlizés marad, hiszen csak igy biztosithatd a készitmények

megfelel6 adagolasa.

F& célkitlizés:

Tablettdk préselhet&ségének, posztkompresszids tulajdonsdgainak
és kulonosen a felezhet6ségének in silico modellezése mesterséges
neuralis halézatokkal.

Madsodlagos célkitlizések:

A legjobb neurdlis modell megtaldldsa sziikségessé teszi az anyagok
kompresszié sordn tanusitott viselkedésének és a tablettdzogépek
kozotti jellemzd kilonbségek minél pontosabb felderitését.

A tablettdk szerkezetének és felezhetGségének kapcsolata szintén

fontos részét képezte a vizsgalatoknak.
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Anyagok és modszerek

Modell hatdéanyagként drotaverin hidrokloridot hasznaltuk. A
segédanyagok a szilard kotGanyag mikrokristalyos celluléz (Vivapur
102, JRS Pharma, Németorszag) valamint a toltGanyagként
alkalmazott porlasztva szaritott mannit (Pearlitol SD 200, Roquette,
Franciaorszag) ill. agglomeralt laktéz (Meggle Pharma, Németorszag)
voltak.

A tablettdkat felm{szerezett Korsch EKO excenteres ill. Ronchi AM8S
rotdcids tablettazégépen préseltiik, lapos, peremes, egyik oldalon
felez6vonallal ellatott bélyegz6k alkalmazdasaval.

A felezhet6ség vizsgdlatdhoz az intézetben kifejlesztett
harompontos tabletta szilardsagvizsgalod késziiléket hasznaltunk.

A modellezés a Statsoft Statistica 6.1 szoftver neurdlis halézatok
moduljaval késziilt. Az elérejelzések megfelel6ségének teszteléséhez
Kruskal-Wallis prébat hasznaltunk poszt-hoc 6sszehasonlitasokkal. A

statisztikai értékeléshez a Statistica szoftver 8. verzidjat alkalmaztuk.

Eredmények és diszkusszio

A vizsgalatok els6 |épéseként mikrokristalyos celluléz és porlasztva
szaritott mannit binér keverékeit préseltik 3 kiilonb6z6 préserével.
A préselési folyamatot leiré paraméterek (elasztikus visszarugdzas,
plaszticitds, surléddsi munka, lubrikaciés koefficiens stb.) minden

tabletta esetében rogzitésre keriiltek. Ezek a paraméterek és néhdany
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posztkompresszids tulajdonsag (szilardsag, s(irliség, felezhetGség)
képezték a neuralis modell kimeneti paramétereit. Bemend
valtozoként a tablettdk Osszetételét és az alkalmazott préserét
haszndltuk. Négy kilonb6z6 neuralis modellt vizsgdltunk, a
legegyszer(ibb linearis modell el6rejelzési képessége lett
Osszehasonlitva Radial Basis Function (RBF), Generalizalt Regresszios
Neuralis Halézat (GRNN) és Multtlayer Perceptron (MLP) modellek
predikciés képességével. Az eredmények azt mutattdk, hogy a
linedris és a GRNN modell nem képes megfelel6 min&ségl
el6rejelzéseket nyujtani. ezzel szemben a RBF és a MLP halézatok
szignifikdnsan jobb eredményeket produkdltak. A jé korreldcidk
ellenére a fejlesztett modellek hasznalhatésaga erdsen limitdlt,
mivel a mas tablettdazégép hasznalata, vagy Uj komponensek
alkalmazasa esetén az elGrejelzések minGsége dramaian csokkent.

A vizsgdlatok kovetkez6 |épésének célja az excenteres és rotdcids
tablettazégépek miikédésében mutatkozd kilonbségek felderitése
volt, melyek szignifikdns hatast gyakorolhatnak a tablettak
tulajdonsdgaira. Az anyagok viselkedésének leirdsdhoz a
kompresszi6 sordn a Heckel, Walker és Kawakita 3&ltal leirt
modelleket hasznaltuk, valamint megproébaltunk kapcsolatot taldlni
a felezhet6séggel is. A Walker és Kawakita modellek jelentés
kiilonbséget mutattak az egyes keverékek préselése soran mérheté
energiafelhasznalasban. A kedvezébb energiafelhasznalas
egyenletesebb préselést jelez, amely feltételezhet6en szerkezeti

hibaktél mentes tablettdkat eredményez. A Kawakita és Walkar
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modellek joél leirjak ezeket a folyamatokat, azonban a Heckel modell
nem ad olyan egyértelm( eredményt csak fenntartasokkal szabad
alkalmazni. Ezen kivlil a fenti modellek mindegyike azt mutatta,
hogy az excenteres gépek két-haromszor akkora terhelést okoznak a
préselés sordn, mint a rotacidsak. Mivel a felezhetéség legnagyobb
részben a szilardsdggal van Osszefliggésben, ez magyarazatot
jelenthet az ebben a tulajdonsagban tapasztalhato kiilonbségekre. E
feltételezés aldtdmasztasdra, és a kilonbozé gépeken préselt
tablettak  viselkedésében  mutatkozé egyéb  kllénbségek
felderitésének céljabdl a tablettak szerkezetét mikro CT késziilékkel
vizsgaltuk.

Az eredmények azt mutattak, hogy a fizikai paraméterekben
mutatkozd kiilonbségek ellenére a tablettdk szerkezete jelentés
hasonldsagot mutat. A slrliség a kbzépponttdl a szélek felé ng, ami
a szemcsék szélek felé tortén6 mozgasanak a kovetkezménye. A
hasonldsagok ellenére az egyes tablettdk mikrostrukturdja
jelentG6sen eltérhet, ami kihatassal van a felezhetGségikre. Nagy
porozitdsu tablettak esetén a kozolt energia tobbféle mddon juthat
keresztil a tablettan, ami durva, kdnnyen morzsolddo torési felszint
eredményez. Kisebb  porozitds esetén megfelel6  torési
tulajdonsdgokat tapasztalhatunk, ha az egyes szemcsék fliggdleges
er6vonalak mentén helyezkednek el. Rotacids gépek estén, a
kétiranyu erGhatasok vagy a bélyegzdk billegése miatt az er6vonalak
elferdiltek, ami a tablettak nem egyenlG részekre torténd toréséhez

vezet.



A tablettazégépek okozta kilénbségek mellett a surlddas, ill. az
elasztikus visszarugdézas miatt keletkezd szerkezeti problémak is
jelent6sen befolyasoljak a tablettak felezhet6ségét. Ez sziikségessé
tette az anyagok viselkedésének pontosabb leirasat. A nagy felllet
szabadenergidval rendelkez6 anyagok erés adhéziét mutatnak a
tablettazégépek acél alkatrészeihez, mely akadalyozza a toltést, ill.
jelentGs surlédashoz vezet a tabletta kilokése soran. Ezen kivil, az
ilyen anyagok nehezen tablettazhaték  kisebb  préser6
alkalmazasaval, mivel az acélhoz mutatott adhézid erésebb lehet,
mint a szemcsék kozotti Osszetartd er6, ami a tabletta
sapkasodasahoz vezet. Mindazonaltal, ezek a problémak
megoldhatdk lubrikdnsok alkalmazdsdval. Azonban a hasznalatuk
mértékét meg kell fontolni, mivel kedvezétlenil befolydsolhatjak a
porkeverék plasztikus-elasztikus tulajdonsagait. A  csokkend
plaszticitds az anyagok nagyobb préserével szembeni fokozott
ellendllast jelzi. A préseré fliggés emelkedése, vagy a fliggvény
hatvanyfliggvénnyé torténé transzformalddasa, ami a kisebb
préser6k esetén tapasztalhatd jelentés plaszticitds csokkenést
jelenti, jelentésen befolydsolja a tablettdk préselési utani
tulajdonsagait. A kis préseré fliggést mutatd anyagok szilardsaga
linearisan emelkedik a préseré novekedésével, ezzel szemben nagy
préseré fliggésli anyagok esetében a gorbe elhajlik, ill. extrém
esetekben a tablettak szildrdsaga csokkenthet egy bizonyos préserd
folott a nagy elasztikus visszarugdzas, és a felszakadd kotések

eredményeképpen.

rendelkez6 tablettdk szerkezeti kilonbségeinek megértése a
felezhet&ségi paraméterek nagymértékl javulasahoz vezethetnek,
mely javithatja a piacra keril6 készitmények alkalmazhatdsagat.

. A fellleti tulajdonsagok szerepének felismerése a kozvetlen
préselés sordan nagyban hozzdjarul az anyagok viselkedésének
megértéséhez, és a tablettdk tulajdonsagainak elére jelezhet6vé
valasdhoz. Azonban annak pontos felderitése, hogy az egyes
anyagok tulajdonsagai hogyan befolyasoljdk a binér vagy magasabb

rend( keverékek tulajdonsagait, még tovabbi vizsgalatokat igényel.
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hanem az eltér6 terhelési irdnyok miatt, amely kilénbségeket
eredményez a szemcsék és az er6vonalak elrendez6désében. Ezek a
jelenségek kivaléan tanulmanyozhatdak komputer mikrotomografia

segitségétségével.

Gyakorlati alkalmazhatdsag

. A gyartasi eljardsok in silico modellezése egyre nagyobb
jelentGséggel bir a gydgyszeripar szamara. Az egyre novekvd
kutatdsi id6 és koltségek, valamint a hatdsagok egyre szigorodd
el6irdsai szlikségessé teszik az alapos tervezést és a koltségkiméld
modszerek alkalmazasat.

. Az ICH Q8-as iranyelve sziikségessé teszi a termék
mindségének alapos ismeretét a felhasznalt anyagok, a gyartdsi
eljarasok és eljarasi paraméterek széles tartomanyaban, ami
megvaldsithatd a fejlesztett neurdlis haldzat segitségével.

. Tovabba a fejlesztett neurdlis haldzat képes megjosolni a
tablettak varhaté tulajdonsagait a préselt porkeverékek
preformuldciés adatainak ismeretében, ami nagymértékben
csokkenti az elvégzendd kisérletek szamat.

. Az alkalmazott matematikai modellek nagy segitséget
nyujtottak az excenteres és rotacios gépek kozotti kiilonbségek
feltardsaban, mely megkonnyitheti az eredmények atvitelét a

kilénb6z6 tablettazogépek kozott. A kiilonboz6 tulajdonsagokkal
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A kapott eredmények alapjan egy Uj neuralis modell kerilt
kifejlesztésre. Az eredmények azt mutattdk, hogy az alkalmazott
préser6, a préselési id6 és a tablettazdogép tipusa megfeleld
paraméterek a gépek kozti kulonbségek leirasara. Az anyagok
jellemzésére pedig a feliileti szabadenergia, a polaritasi index,
valamint a plaszticitasi fliggvény meredeksége és tengelymetszete
alkalmasak. A komplex rendszerek modellezésének nehézségei miatt
a hdlozatok tanitdsa sordn a felhasznalt porkeverékek fizikai-kémiai
tulajdonsagait vettik alapul. A neuralis modell megalkotasakor a
kutatas els6 fazisaban kapott eredményeket hasznaltuk fel. Az
elérejelzések kiils6 validacidja soran azonban rendkivil rossz
eredményeket kaptunk. A rendszer képtelen volt kiilonbséget tenni
a kilénb6z6 préserével készilt mintadk kozott, kizardlag a kilonbozé
anyagok kozo6tt mutatott eltéréseket. Mivel ilyen komplex
problémak modellezése esetén a bemend paraméterek
valamelyikének elhagyasat kerillni kell, az anyagok jellemzésére
szolgald egyes paraméterek kombindcidja, a modellben fellépé
hatdsuk csokkentésére el6nyosebbnek tlint. A fellileti szabadenergia
és a polaritasi index helyett az acéllal szemben mutatott adhézio
értéket, a plaszticitasi fliggvényt leird paraméterek helyett pedig az
adott préserd tartomanyra kalkuldlt plaszticitds értékét haszndltuk.

A kiilsé validacié ezutdn megfelel6 korreldciét mutatott a mért és az
eljelzett eredmények kozott, jollehet a az extrapolaciét igénylé
mintak esetében jelentds tulbecslés és negativ korrelacio volt

tapasztalhaté. Azonban a fejlesztett modell megfelel6nek tlinik még
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ezen rosszabb korrelacidk ellenére is. A fellépd problémadak kénnyen
megoldhatdk a vizsgdlt kisérleti tartomdny kiszélesitésével, azonban

ez még szamos tovabbi vizsgdlatot igényel.

F6 konkluziok

. A mesterséges neurdlis hdldézatok hasznos modellezd
technikdk a gydgyszerészeti kutatas és fejlesztés teriiletén. A vizsgalt
rendszerek kozil a legjobbnak a Multilayer perceptron haldzatok
bizonyultak, rugalmas kezelhet&séglik miatt.

. A gradiens alapu tanitasi algoritmusok 6nmagukban alul
maradtak a hiba Vvisszaterjesztésen alapuld algoritmusokkal
szemben. Azonban a két tipus kombinacidja szignifikdnsan jobb
eredményekhez vezethet. A  fejlesztett  visszaterjesztéses
algoritmusok, mint a quick-propagation vagy a Delta-bar-Delta
gyorsabb konvergenciat mutatnak, azonban ez néha az eredmények
mindségének romldsahoz vezet.

. Alaposan meg kell fontolni, milyen adatokat hasznalunk a
halézat tanitdsahoz, mivel a kiegyensulyozatlan adathalmaz
problémakat okozhat a haldzatok mikodésében, ami a becslési
eredmények dramai romlasahoz vezet.

. Egy viszonylag &ltaldnosan  hasznalhaté rendszer
megalkotasahoz szdmos a felhasznalt anyagok viselkedést, vagy a

tablettazégépek mikodését leiré paramétert figyelembe kell venni.

° A matricafalhoz valé adhézié és surlédas, valamint az
elasztikus visszarugdzas talan a legfontosabb paraméterek, melyek
befolyasoljdak a préselt tablettak tulajdonsagait. Az adhézid
befolyasolni fogja mind az anyagok folyasi tulajdonsagait/a toltést,
mind a tabletta kilokése sordn mért surlddast. Ez a paraméter a
feliileti szabadenergiabdl szamolhatd, azonban a porkeverékek
fellleti tulajdonsagainak modellezése az egyes komponensek
paraméterei alapjan egy nagyon bonyolult probléma. Az adhéziés
erék és a szétterllési paraméterek mellett a szemcsék mérete és
alakja is befolyasolni fogja az elrendezédésiiket a keveréken beliil,
ami meghatarozza a keverék altalanos viselkedését. Ezen jelenségek
pontos leirdsa tovabbi vizsgalatokat igényel.

. Az anyagok plaszticitasa dltaldban fliggést mutat az
alkalmazott préser6tdl. Ha ez a préser6 fliggés jelentls, a tabletta
szildrdsag-préser6  fuggvények  gorblletet mutatnak, ami
megneheziti a posztkompresszids  tulajdonsagok  pontos
elérejelzését.

. Az alkalmazott préserd taldn a legfontosabb paraméter a
tablettdk tulajdonsagait meghatdrozé tényez6k koziil, azonban a
tényleges terhelés mas elemeket is tartalmaz, mint pl. a préselési
id6, melyet szintén figyelembe kell venni a modell megalkotasa
soran.

. Az alkalmazott tablettdazégép tipusa szintén jelentGséggel

bir, nem csak a préselési id6ben tapasztalhatd kilonbségek miatt,



