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1 Bevezetés
A gyodgyszeriparban a kioldodés vizsgalatokat a varhatd biohasznosulds

elorejelzésére és mindségellendrzési célokra hasznaljdk. A gyogyszerformakbdl torténd
hatoanyag felszabadulas vizsgalatat a termékfejlesztés soran hasznaljak, igy a kutatasban
a gyartasi paraméterek hatdsainak értékelésére, tovabba a segédanyagok mindségének €s
mennyiségének vizsgalatara. A mindségellendrzés mar a fejlesztés korai szakaszatol jelen
van ¢és biztositja, hogy a termék minden gyartasi 1épésben megfeleljen az eldirt
specifikacioknak. A mindségellendrzési vizsgalatok soran alkalmazott moddszerek
egyszeriiek, standardizaltak és a gyogyszerhatosagok altal jol szabalyozottak. Ezek a
vizsgalatok segitenek ellendrizni példaul a tablettak hatoanyagtartalmat, szétesési idejét
¢s hatéanyagfelszabadulés profiljat. Mindezek mellett a tablettak stabilitasvizsgalata is
fontos szerepet jatszik, amely sordn meghatarozott koriilmények kozott és ideig tarolt
gyogyszerek mindségét hasonlitjak dssze az eredeti mintak kiold6das profiljaval.

A hatdéanyaghordozé rendszerbdl torténd in vivo bioldgiai hozzaférhetdség pontos
elorejelzése az emésztorendszer hatékony modellezését igényli. A  kioldodasi
modszereknek szimulélni kell a bioldgiai kornyezetet, ahol a gyogyszerforma valtozo
pH-ju, ionerdsségli és epesavtartalmu kozegben mozog. A fiziologids koriilmények
laboratoriumi szimulalasa kiilondsen fontos példaul a gyomornedv ellenallé bevonattal
ellatott készitmények esetében, ahol a gyomorban vald hatéanyagfelszabadulas nem
kivanatos. Per os adagolas esetében a gyogyszer bevitelének elsd allomasa a szajlireg és
bizonyos esetekben (pl. nyelv alatti tablettdk) a hatéanyag felszivodasanak is a helye. A
szajureget kovetden az emésztorendszer harom f6 részbol all: a gyomorbol, a
vékonybélbdl és a vastagbélbdl. Az emésztérendszer valtozatos koriilményei jelentdsen
befolyasoljak a gydgyszerhatéanyag (API) in vivo kioldodasi profiljat, hiszen kiilonféle
anyagokat valaszt ki, példaul vizet, enzimeket, feliiletaktiv anyagokat és sdsavat, amelyek
befolyasoljak a kémhatast, a pufferkapacitast és a molaritast. Ezek a tényezdk egyiittesen
befolyasoljak az API feloldodasat és felszivodasat. Mig a gyomor €s a vékonybél alapvetd
szerepet jatszik a kioldodasi folyamatban, a vékonybél jellemzdéen a felszivodas
els6dleges helye. Bar a felszivodas eléfordulhat a vastagbélben, de ennek szerepe kevésbé
jelentds.

A gasztrointesztinalis kornyezetet szamos tényezon tual (betegségek, egyéb

gyogyszerek stb.) jelentdsen befolydsolja a taplalék €s a folyadékbevitel, ezért az in vitro



biohasznosulasi vizsgalatokat szabvanyos koriilmények kozott végezziik. Az Eurdpai
Gyogyszeriigynokség (EMA) irdanymutatasai szerint a bioekvivalencia (BE) vizsgalatokat
altalaban ¢hgyomorra végzik, mivel ez tekinthetd a legérzékenyebb allapotnak a
készitmények kozotti kiilonbségek kimutatasara. Hasonloképpen, az Amerikai Egyesiilt
Allamok Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hatosaga (FDA) éhgyomri vizsgalatokat ir elé a
bioekvivalencia bizonyitasara. A vizsgélatban résztvevok altalaban 8 6ran at ¢heznek a
hatoanyaghordozo rendszer beadéasa eldtt, majd a teszt- és referenciakészitményeket
standard mennyiségii vizzel (240 ml) adjak be. Az adagolas utan legalabb 4 6ran keresztiil
tilos ételt fogyasztani.

Szamos hatoanyag esetében azonban a hagyomanyos felszabadulasi profillal
rendelkezd oralis adagolasi formak biologiai hozzaférhetdsége részben korlatozott a
gyors gyomoriiriilési id6 kovetkeztében. Sok aktiv molekuldnak elényds, ha hosszabb
ideig a gyomorban marad. A gyomorban vald tartozkodasi id6 meghosszabbitasara
opcionalis megoldast a gasztroretentiv gyogyszerszallité rendszerek (GRDDS)
biztositanak. Szdmos technologiat (példaul uszo6 rendszereket, duzzado rendszereket stb.)

fejlesztettek ki a szallitorendszer gyomorban val6 tartdzkodési idejének novelésére.



2 Célkituzések

Kutatémunkam soran elséként célom volt a kiilonb6z6 kioldodasi kdzegek hatasat
elemezni, figyelembe véve azok szerepét a hatdéanyag-leadas szempontjabol.

Ezt kovetden a gasztroretentiv uszo gyodgyszerformak jelentoségére koncentraltam.
Az uszoképességet és annak idobeli alakuldsat koffein tartalmt iszétablettdk in vitro
kioldodas vizsgalatai soran kovettem nyomon, lehetdséget teremtve a kioldodas és az
uszasi tulajdonsag kozotti sszefliggések feltarasara. Ehhez a kisérletek soran célom volt
kiilonbozé préserokkel végzett kozvetlen préselési technikdval késziteni azonos
Osszetételll tablettdkat, melyek keménységébdl kovetkeztetni kivantam a készitmények
uszasi tulajdonsagaira, valamint a kiold6das sebességére. Ennek alatamasztasa érdekében
a tablettak fizikai paramétereibdl (alakja, magassaga, tdmege) stirtiséget szdmoltam. A
munka soran ezen tablettak feliiletérél mikroszkopos felvételek késziiltek, amely sordn
célom volt dsszefiiggésbe hozni a feliilet fényességét a készitmény keménységével. A
vizsgalat legfobb célja volt, hogy ezek alapjan a tablettak fizikai paramétereinek
meghatarozasa mellett az iszasi viselkedésiiket is egy mikroszkdopos kép segitségével a
készitményrdl prediktalni lehessen és ezzel egyiitt a kioldodasi profiljanak sebességét is.
Ez a modszer egy gyors, nondestruktiv eljards, mely az Uszotablettdk
mindségellendrzésére megfeleld lehet a gyartdsi folyamat soran. Ezt kdvetden a
kiilonboz6 préserdvel késziilt mintdk osztalyozasa volt a cél a feliiletiik és az Gszasi
tulajdonsagaik alapjan VIS képalkotason alapul6 gépi latassal, neuralis haldzatokra épiild
program segitségével.

Munkém soran célom volt tovabba vizsgélni az ICP-OES alkalmazhatosagat in vitro
kioldddas vizsgalo késziilekkel 6sszekapcsolva. Ezen kisérlet soran modell vegyiiletként
ibuprofén-nartium pelletet kivantam alkalmazni abbol a célbol, hogy meghatdrozzam
profiljat. A késObbiekben a pelleteket szivoszalba toltottem annak érdekében, hogy

szimuladljam a készitmény innovativ bevételi lehetdségét.



3 Modszerek

3.1 Gasztroretentiv gyogyszerforma vizsgalata
Tomegegységesség
Az eldallitott koffein tablettak tomegegységességének meghatarozasara 20 tabletta

tomegét analitikai mérlegen (Kern ABJ-NM/ABS-N, Kern&Sohn GmbH, Németorszag)
mértem meg. A bevonat nélkiili tablettdk 330 mg-osak. A gyogyszerkonyvi
kovetelmények kimondjak, hogy az egyedileg lemért 20 tablettabol legfeljebb 2 tomege
térhet el az atlagos tomegtdl tobb, mint + 5 %-kal, de egyetlen tabletta sem térhet el az
atlagos tomegtol + 10 %-nal nagyobb mértékben.
Torési szilardsag

A tablettdk toréssel szembeni ellendllasanak (N) meghatarozasara Erweka torési
szilardsag-mérd késziiléket (Erweka GmbH, Németorszag) hasznaltam. A vizsgélat soran
10 tablettat vizsgaltam. Eredményként az atlagot és a hozza tartozo szorasértékeket

tintettem fel.

Kopasi vizsgalat
A kopast Erweka friabilitds vizsgaloval hataroztam meg (Offenbach/Main,

Németorszag). A teszt soran a késziilék dobjat 25 fordulat/perc sebességgel forgattam 4
percig a 20 tablettaval. A tablettak tomegét a vizsgalat el6tt és utan mértem, pormentes
allapotban, analitikai mérlegen (Kern ABJ-NM/ABS-N, Kern&Sohn GmbH,
Németorszag). A gyogyszerkonyvi kovetelmények szerint a kopasi vizsgalat soran a

maximalis tdmegveszteség nem haladhatja meg az 1%-ot.

A tablettak magassaga és stiriisége
A tabletta magassagok (vastagsag) elemzéséhez a képek digitalis mikroszkoppal

késziiltek el (Keyence VHX-970F; Keyence Corp., Osaka, Japan) és Image] szoftverrel
késziilt az elemzés (Wayne Rasband, National Institute of Health, USA). Figyelembe
véve a tabletta magassagat, formajat (kerek, lapos, atmérd: 10 mm) €s tomegét,

meghataroztam a tablettak strtiségét a kvetkezd egyenlet szerint (1. egyenlet):

_ m@
T v(emd) (1)

ahol m a tabletta tomege ¢és V a tabletta térfogata.



A tablettak térfogatanak szamitdsdhoz (2. egyenlet) pedig felhasznaltam a tablettak r
sugarat és 4 magassagat:

V=rixmxh ()

Hatoanyagtartalom egységessége
A hatdanyagtartalom egységességének meghatarozasahoz 10 adagolasi egységbdl,

individudlisan mérést végeztem minden esetben. Mind a 10 esetben 1 tablettat 100 ml-es
lombikba helyeztem A lombikot megtdltdttem olddszerrel (tisztitott viz pH 1.2-re allitva
cc. HCl-dal) és 60 percig magneseskeverén 600 fordulat/perc sebességgel kevertettem.
Ezutan homogenizaltam és 4000 fordulat/perc sebességgel centrifugaltam 10 percig. A
keverést MIX 15 eco 2 core tipusi magneses keverdvel, a centrifugalast Thermo Science
Megafuge 16 tipust centrifugaval végeztem. Végiil mindegyik mintat oldoszerrel 100
ng/ml koncentraciora higitottam. Az oldatokat 273 nm-en detektaltam Thermo Scientific

UV spektrofotométerrel.

In vitro kioldodas vizsgalat
A kioldodés vizsgalat - 11. Eurdpai Gyogyszerkonyv, 2.9.3. modszer (Szilard

gyogyszerformak kioldodasi vizsgalata) - forgd lapatos berendezésben (Varian VK 7025
tipusti), offline UV spektrofotométerrel tortént (Mettler Toledo UV7, gysz.:
B951794301). Az alkalmazott kioldasi modszer paraméterei a kovetkezOk voltak: 900 ml
pH 1,2 HCI (gazmentesitett tisztitott viz pH 1.2-re allitva cc. HCl-dal), 75 rpm, normal
edény, 10 um-es mintavevosziird. A levett minta mennyisége 2 ml volt. A kozeg
hémérséklete 37,0 £ 0,5 °C volt. A mintavételi id6 15, 30, 60, 90, 120, 240, 360 perc volt.
A mintékat a mintavételt kovetden 100 pg/ml koncentraciora higitottam az alkalmazott
kozeggel. A detektalast 10 mm-es kiivettadval mértem 273 nm-en. A kioldodasi vizsgélatot

harom parhuzamos mintan végeztem el.

Uszdsi tulajdonsdg vizsgdlata gépi latdssal
A kioldédasi vizsgélat soran a mintavételi pontokon képek késziiltek Olympus OM-

D E-M10 Mark II fényképezdgéppel (Olympus Corp., Tokid, Japan). A kamera helyzete
nem valtozott a kisérletek soran. A képfeldolgozés és elemzés a MATLAB R2020a
szoftver segitségével tortént (MathWorks, Natick, MA, USA). A képek importalasa utan
a kovetkez6 1€pés a hattér eltavolitdsa volt, melynek célja a kioldéedényt tartalmazo

régiok kijelolése. Ezutan a B (kék) komponens hasznalataval binarizalas tortént. A képek
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elékezelésének tovabbi 1€pésében a keverdt is el kellett tavolitani a binaris képrol, hogy
ne zavarja a felismerésben a programot. Ezt a 1épést kdvette a minta kijelolése egy
befoglald keret segitségével. A mérések elott a kioldoedény hosszat pixelben kellett
meghatarozni a készitett képek felhasznalasaval. A minta fiiggdleges iranyu helyzete az
edényben, a kiillonb6z0 mintavételi pontokra vonatkozo értékek alapjan szazalékban

lettek kiszamolva.

Mikroszkopos képfelvételek
Egy Canon 650D DSLR fényképezdgép és egy Canon EFS 18-55 mm-es objektiv

(Canon Inc., Tokid, Japan) kertilt alkalmazasra. Az objektiv forditogytirtivel illeszkedett
a kameravazhoz. A kamera USB 3.0 interfészen keresztiil csatlakozott egy laptophoz. A
képalkotashoz a megvilagitast egy harom soros fénykibocsaté diddaval ellatott kor lampa
(Apokromat KFt, Budapest, Magyarorszag) adta. Ahhoz, hogy megsziinjon a kdrnyezeti
fény behatolésa, fekete dobozban tortént a fényképezes. Ezzel a képfelvételi elrendezéssel

a mintdk mindkét oldalat sikeriilt megvizsgélni, ami 6sszesen 360 képet eredményezett.

Mintak osztalyozadsa VIS képalkotas alapu gépi latas segitségével
A képfeldolgozas ¢és elemzés MATLAB R2020a szoftver segitségével tortént

(MathWorks, Natick, MA, USA). Wavelet Toolbox 5.4 (MathWorks, Natick, MA, USA)
segitségével a tobbvaltozos waveleteken alapulod textira elemzésére volt lehetdség
(Multivariate Wavelet Texture Analysis - MWTA) a mintdkon. Az osztalyozas egy olyan
feladat, amely mintafelismerd neuralis halozatokra tdmaszkodik, a Deep Learning
Toolbox 14.0 (MathWorks, Natick, MA, USA) keriilt alkalmazisra. A K-kozép
osztalyozasi modszer a Statistics €s a Mechine Learning Toolbox 11.7 segitségével
valosult meg.

Az importalt képeket 50%-kal at kellett méretezni az algoritmus futasidejének
optimalizalasa érdekében. A képeket az R (piros) komponensen volt sziikséges
binarizalni, majd a Hough-transzformécidval tortént a sziikséges terlilet (a minta)
azonositasa €s a hattér megsziintetése. Ezt kovetden kontraszt és fényerd emelése volt
fontos a feliileti struktaraltsag kiemelésére.

A tovabbi Iépések végrehajtasahoz a képek G (z6ld) komponense és kétféle wavelet
hasznalata volt sziikséges. Az MWTA lehetové tette a tabletta feliiletének vizsgélatat €s
a bemeneti adatkészlet 1étrehozasat a torésiszilardsadg és az uszési tulajdonsag alapjan

torténd osztalyozdshoz. Az MWTA haszndlataval az alkalmazott wavelet jelként



dolgozza fel a képet és generalja az eredeti wavelet atskalazott €s eltolt valtozatait. Az
egyszintli wavelet dekompozicid két 1épésben lett végrehajtva. Kezdetben a Daubechies2
wavelet alkalmazasa tortént, majd egymast koveté masodik és harmadik dekompozicid
volt sziikkséges Meyer szlirokkel. Ezutan tortént a hisztogramok létrehozasa a kapott
kozelitési egyiitthatokbol.

A mintazatfelismerd neuralis haldzatok optimalizalasa magaba foglalta a rejtett
rétegben 1év0 neuronok szaménak 1-t6l 10-ig torténd valtoztatasat. A kimeneti rétegben
a softmax atviteli fliggvény alkalmazasara keriilt sor, a haldzat tanitasa soran pedig
skalazott konjugdlt gradiens visszaterjesztés tette lehetévé a mérést. A validacios
ellendrzések szdmanak elérése meghatirozta a tanitasi folyamat végét. Minden egyes
kiilonb6z6 préserdvel eldallitott tabletta esetében a mintdk 70 %-a alkotta a tanito, 15 %-
a validald és 15 %-a a teszt adatkészletet. Az osztalyok a mért torésiszilardsag vagy
uszoképesség alapjan matrixokban lettek meghatarozva. A héldzat teljesitményének
értékeléséhez keresztentropia és az atlagos négyzetes hiba gyoke keriilt szamolasra,
tovabba tévesztéses matrixok alkalmazasa volt jelentds. A mintak iszasi tulajdonsaguk
alapjan is osztalyozhatok voltak a magassdguk felhasznaldsaval. Ehhez a feladathoz egy
K-ko6zép alapti modszer hasznalata volt fontos, amely az Euklideszi tavolsagot alkalmazta
a mintak harom osztalyba sorolasdhoz. Ehhez az adatok felosztdsara keriilt sor, mely

soran a mintak 70 %-a a tanitd készlethez, 30 %-a pedig tesztkészlethez lett rendelve.

3.2.2 ICP-OES alkalmazasa in vitro kioldodas vizsgalatnal
Az ibuprofén-natrium tartalmu pelletek kioldodasi profiljat Hanson Vision Elite 8

késziilékben (Hanson Research, USA) lapatos modszerrel vizsgéltam. 900 ml, 37+0,5 °C-
os tisztitott vizet tartalmazd kioldokodzegben tortént a vizsgalat. A kioldodas tovabbi
meghatarozasara Pion Rainbow szdloptikai spektrofotométert (Pion Inc., USA)
hasznaltam. Erre a célra egy 5 mm-es szondéval felszerelt fejet alkalmaztam. Az
abszorbanciat 273 nm-en detektaltam.

A natrium-koncentraci6 meghatarozasahoz Spectro Genesis induktiv csatolasu
plazma optikai emisszids spektroszkop (ICP-OES) (Spectro Anal. Ins. GmbH; Germany)
alkalmazasa tortént.

A szajon 4t torténd bevételezés szimuldlasara gyogyszeres szivoszalat alkalmaztam,

melyet 250 ml tisztitott vizbe helyeztem és a folyadék a szivoszalon keresztiil



perisztaltikus pumpaval (Locost Kft., Tiszaalpar, Magyarorszag) 250 ml s6savas kdzegbe
(pH 1,2 (gazmentesitett tisztitott viz pH 1.2-re allitva cc. HCI-dal); 37 °C) lett aramoltatva
5 percen keresztiil 15.6 Hz pumpa aramlasi sebességgel a gyomor koriilményeit
beallitasokkal hataroztam meg, mint amelyeket az ebben a kdzegben torténd pellet-

felszabadulas elemzéséhez hasznaltam.



4 Eredmények

4.1 Az uszotablettak in vitro kioldodasi és uszasi tulajdonsagainak
eredményei

4.1.1 A tablettdk fizikai tulajdonsagai és hatoanyagtartalmanak egységessége
A vizsgélathoz a koffeint tartalmazé gasztroretentiv uszétablettakat direkt préseléssel

(DC — direct compression) allitottam eld hat kiilonb6zo préserdvel (10N=T/I, 30N=T/II,
45N=T/11I, 75N=T/IV, 100N=T/V, 170N=T/VI). A tabletta készitmények jelentds
mennyiségii direkt préselési segédanyagot (Kollidon®SR és galenlQ™ 721) tartalmaztak.
A 11. Eurdpai Gyogyszerkonyv 2.9.5. mddszere szerint a tablettdk megfeleltek, mivel
egyedi tomegiik atlaga (n = 20) az elfogadhat6 tartomanyba esett (313,50-346,5 mg). A
vartnak megfeleléen a gyartds sordn alkalmazott nagyobb préserd novelte a tablettdk
mechanikai szilardsagat. A keményebb tablettakat magasabb torési érték jellemezte,
tovabba a T/1 és T/2 kivételével megfeleltek az Eurdpai Gyodgyszerkonyv eldirasainak
(2.9.7.), mivel 1% alatti friabilitasi értékkel rendelkeztek. Az alkalmazott préserd
nagysdga befolyasolta a tablettdk slirliségét is. Az 1. tablazatban jol lathatd, hogy a

préserd novekedésével a tabletta siirtisége nott.

1. tablazat A tablettak fizikai jellemzdi (atl. = SD, n.a.: nem elfogadhato)

Tabletta Stiriiség

E"gyedl Présero Friabilitas magassa (g/em?) Hatoanyag-
tomeg o tartalom
(mg) ™) o) ; (%)
(mm)

T/L 335,7£22 13,0£25 n,a, (6,53) 4,93 0,87 90,4+ 1,3
TAL | 3288+ 1,6 44,5+32 n,a, (1,20) 4,42 0,95 89,2+1,7
TML | 333,6+1,8 652+3,5 0,88 4,25 1,00 89,7+ 1,1
TAV. | 333,5+2,6 95,0+6,6 0,52 4,02 1,06 89,5+0,9
T/V. | 331,0£2,0 127,3+9,7 0,17 3,91 1,08 87,1+ 1,7
T/VL | 337,0+6,6 204,0+13,6 0,03 3,70 1,16 92,9+39

A legalacsonyabb préserével eléallitott tablettak siirlisége 0,87 g/cm’, mig a
legnagyobb préserdvel eldallitott tablettaké 1,16 g/cm’. A tablettdk felhajtoerejének
hatara kozel 1 g/cm3. A modelltablettaim koziil 3 sarzs (T/IV., T/V, T/VI) ezen a hataron

felil volt.



A koffeintartalom meghatarozasdnak eredményei alapjan elmondhat6, hogy a
hatéanyagtartalom a kiilonboz6 erével préselt tablettak koziil minden esetben megfeleld
volt. A hatéanyagtartalom egységesség az altalam mért kiilonb6z6 erdsségli tablettak
esetén 87,1-92,9%, amit az 1. tdblazatban foglaltam 6ssze. Az eredmények azt mutatjak,
hogy a tablettdzdsi premix homogén volt, minden vizsgalati minta megfelelt a

gyogyszerkonyvi eldirasoknak a tartalom egységességére vonatkozoan.

4.1.2 In vitro hatoanyag felszabadulas és a gépi latassal tortéend uszasi tulajdonsag
meghatarozasa
Matrixképzd segédanyagként a Kollidon®SR-t hasznaltam a gasztroretentiv

uszotablettak elkészitéséhez, amely kortilbeliil 450 000 molekulatomegtli, 80% vizben
oldhatatlan poli(vinil-acetat)-bol és 19% vizoldhatd poli(vinil-pirrolidon)-bol all. Az 1.
abra alapjan megfigyelhetd, hogy a hatéanyag felszabadulasa az sz6 rendszerb6l nem
minden esetben tortént meg 100%-osan. Minél nagyobb volt a préserd, annal lassabb volt
a hatdéanyag kioldodasa. Ezt bizonyitja, hogy a legnagyobb préserd mellett (130N) hat 6ra
alatt kb. 40%-o0s hatéanyagkioldodas tortént, mig a legkisebb préserd mellett (10N) ugyan
annyi id6 alatt kb. 80%-a kioldodott a hatéanyagnak. A kioldodas soran megfigyelhetd

volt az is, hogy a tablettak a kozeggel érintkezve megduzzadtak.
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T 60 aTVI .
.E a
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3 + . ?
-
> 40 " S|
E o o »
R _—
o " -
: ek
T 2 =
. /"
]
'
/i
o &
o 50 100 150 200 250 300 350
1dé (perc)

1. abra Kiilonbozo préserovel késziilt tablettak kioldodasi profilja (atlag = SD;
n=3)

10



Az in vitro gyogyszerkioldodas vizsgalata soran az sz6 rendszerekbdl kameraval
rogzitettem a tablettak helyzetét. A mérés soran rogzitett képek segitségével gépi latassal
hataroztam meg a tablettak helyzetét a kozegben. A kapott képeket ¢és a gépi latasi

miveletet a 2. dbra szemlélteti, amely megmutatja a tablettak helyzetét a kioldokozegben.

Az 0szasi tulajdonsagra vonatkozo6 képelemzés eredményeit az 1. tablazat foglalja dssze.
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2. dbra Az uszas értékelése gépi latasmoddal

1. tablazat Az elkészitett tablettdk uszoképessége (%, atlag = SD)

(;gfc) T/ T/IL T/IIL T/V. T/V. T/VL
0 98,1+ 1,1 950+1,5 | 944+08 | 81+1,6 | 94+24 | 50+07
15 98,720 | 96,0+0,7 |953+28 9,6+08 | 169+71 | 62+1,7
30 96,8+1,2 | 949+0,7 | 946+1,5 | 112+14 | 145+49 | 48+02
60 98,5+ 1,1 953+12 | 93,0408 | 17,1480 | 6724273 | 59+1,5
120 982+08 | 980+0,7 | 97,8+25 | 348+257 | 86,4+12,8 | 57+10
240 98,109 | 957+0,6 | 949+1,9 | 90,4+52 | 92,1443 | 10,5+0,7
360 993+£0,6 | 980+04 | 966+28 | 964+35 | 97,027 | 104+0,7
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Az eredményekbdl megfigyelhetd, hogy az alacsony préserdvel készitett tablettak
id6tartama alatt. Ezzel szemben a magasabb préserd alkalmazésaval eldallitott T/IV
tabletta mozgast mutatott a hatéanyag kioldddasi vizsgalat 1. orajaban, Uszott az
alkalmazott kdzegben, majd a 6. éraban a felszinre keriilt. A T/V a T/IV-hez hasonléan
viselkedett, mig a legnagyobb préserdvel eldallitott T/VI tabletta gyakorlatilag
mozdulatlan maradt az edény aljan a kioldodasi vizsgélat alatt.

A kiilonbozo préserdvel készitett mintak felszinérdl késziilt képeket a 3. dbra mutatja.
A feliileten kiilonb6z6 arnyalatu régiok jelennek meg, amelyek a mintdk &sszetételébol
adodnak. Ezek a tényezok azonban nem befolyasoltak a mintdk osztilyozasat. Ezt a
koffein, mint hatéanyag és a specifikus segédanyagok okoztak. A feliileten enyhe
textraltsagbeli kiilonbségek jelentek meg 10N, 45 N, 75 N és 170 N kozott. A 3. dbran
bemutatott mintak kozott enyhe eltérések vannak, amelyek szabad szemmel is lathatoak.
A feliileti textara elemzése, lehetové teszi a mintak torésiszilardsdganak és préserejének
kimutatasat. Ennek eredményeként a préseltségtdl fiiggd paraméterek kiértékelése
kozvetett modon elvégezhetd feliileti textaraltsaganak VIS-képek segitségével torténd
elemzésével. Kovetkezésképpen, a gépi latas alapu megkdzelités alkalmazhato lehet a
mintak uszasi tulajdonsagainak felmérésére. Az emlitett megfigyelések alapjan ezen

mintak osztalyozéasa azonban kihivast jelenthet.

3. abra Felvett VIS kepek a T/I, T/IV és a T/VI

4.1.3. Osztalyozas torésiszilardsag és uszoképesség alapjan
Képfeldolgozé algoritmusok €s neuralis haldézatok alkalmazéasa sordn osztalyozasra

keriiltek a mintak a torési szilardsag €s uszasi tulajdonsagaik alapjan. A bemeneti
adatkészlet kizarolag a felvett képek alapjan keriilt kialakitasra. A mért torési szilardsagi

értekek felhasznalasaval meghatarozhatéak voltak a célosztalyok, igy 6 keriilt
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alkalmazasra. Az osztalyozasi feladat bonyolulttd valt a nagy szdmu csoport jelenléte és
a minimalis feliileti kiilonbségek miatt. A kapott kiillonboz6 tévesztési matrixokat a 4.

abra mutatja be.

Tanito készlet

10N 48 0 0 0 0 0 100%
19.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%

30N 0 40 0 0 0 0 100%
0.0% 15.9% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%

0 46 0 o 0 100%
18.3% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%

5
z

2.
$

TSN 0% | oo% | oo% | 159% | 00% | o0o% | o0o%

Kimeneti osztaly

100N 0 0 0 40 1 97.6%
0.0% 0.0% 0.0% 00% | 159% | 04% 2.4%

170N 0 0 0 0 37 100%
0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 14.7% 0.0%

100% 100% 100% 100% 100% 97 4% 99.6%
0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 2.6% 0.4%

S & 8 &S &

Cél osztaly

Validalé készlet

10N 3 0 0 0 0 0 100%
5.6% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%

30N 13 0 0 0 [] 100%
0.0% 24.1% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%

> 45N 0 0 6 1 0 0 85.7%
‘g 0.0% 00% | 11.1% 1.9% 0.0% 0.0% 14.3%
"
(=]
= 75N 0 0 1" 1 0 91.7%
2 00% | 00% | 00% | 204% | 19% | 00% | 83%
Q
£
x

0 0 8 0 100%
100N | ;00 0.0% 0.0% 00% | 148% | 0.0% 0.0%

0 0 1 0 10 90.9%
170N 0.0% 0.0% 0.0% 1.9% 0.0% 18.5% 9.1%

100% 100% 100% 84 6% 88.9% 100% 94.4%
0.0% 0.0% 0.0% 15.4% 11.1% 0.0% 5.6%

S .\@‘\ ,;\““

Cél osztaly
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Teszt készlet

10N 9 0 0 0 1 0
16.7% 0.0% 0.0% 0.0% 1.9% 0.0%
0 6 0 0 0

30N 0.0% 11.1% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%

= asn| 0 1 8 0 0 0
£ 00% | 19% | 148% | 00% | 00% | 00%
38
s 7sn| 0 0 0 7 1 0
g 00% | 00% | 00% | 130% | 19% | o00%
£
e

0 0 0 0 9 0

100N

170N 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 22.2%

94.4%
5.6%

s & 8 .\@‘\ .;\°‘x
Cél osztaly
4. abra A kapott tanito, validalo és tesztelési matrixok a térésiszilardsagon alapulo

osztalyozasra

A hibas osztalyokba sorolt mintdk szazalékos ardnyat a CE és RMSE értékeket
figyelembe véve a képek alapjan létrehozott adatkészlet alkalmazhato a valosziniiségi
visszacsatolt neuralis hdlézat (PRNN - Probabilistic Recurrent Neural Network)
betanitasara. A rejtett rétegben 15 neuron keriilt kivalasztasra, melynél a CE és az RMSE
alacsony értéken érhetd el. A tévesztési matrixok alapjan a tanitd halmazbdl csak 1 minta,
a validalo és a tesztkészletbdl 3-3 minta volt a nem megfeleld osztalyba sorolva. A fent
emlitett hét minta a teljes adatkészlet nagyjabol 2%-at tette ki. A hibas osztalyba sorolt
mintdk ardnya a tesztkészletben kortilbeliil 6% volt. Az eredmények azt mutatjak, hogy a
VIS-alapu gépi latas a mintafelismerd neurdlis halozatokkal kombinéalva felhasznalhato
ezen mintak osztalyozasara a torésiszilardsag alapjan.

A gépi latasi rendszer képes lehet az eldkészitett mintdk uszasi képességét
osztalyozni az emlitett josagi paraméterek alapjan. Az optimalizalési folyamatot kvetden
a PRNN rejtett rétege 13 neuronbdl allt. A matrixokban (5. dbra) sikeriilt megallapitant,
hogy a tesztkészletben csak két minta keriilt a nem megfeleld osztalyba, ami 0,6%-os
hibat eredményezett a teljes adatkészletet tekintve. Tesztkészleten beliil a hibas osztalyba

sorolt mintdk aranya kortlbelil 3%. A VIS alapt gépi latds mintafelismerd neuralis
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halézatokkal parosulva ezen eredmények alapjan felhasznalhat6 ezeknek a mintadknak az

uszasi tulajdonsagaik szempontjabol torténd osztalyozasara.

Tanito készlet

1 124 0 0 100%
49.2% 0.0% 0.0% 0.0%
>
o 2 0 85 0 100%
ﬁ 0.0% 337% 0.0% 0.0%
o
=
]
£
€, 0 0 43 100%
0.0% 0.0% 17.1% 0.0%
100% 100% 100% 100%
0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
N v %
Cél osztaly
Validalo készlet
1 30 0 0 100%
55.6% 0.0% 0.0% 0.0%
> 2 0 14 0 100%
‘g 0.0% 25.9% 0.0% 0.0%
"
]
=
[
c
£
g 3 (] 0 10 100%
; 0.0% 0.0% 18.5% 0.0%
100% 100% 100% 100%
0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
N v >

Cél osztaly
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Teszt készlet

1 25 0 0 100%

46.3% 0.0% 0.0% 0.0%

%‘ 2 1 20 0 95.2%

© 1.9% 37.0% 0.0% 4.8%
8
et
]
c
)
£

x 3 0 1 7 87.5%

0.0% 1.9% 13.0% 12.5%

96.2% 95.2% 100% 96.3%

3.8% 4.8% 0.0% 3.7%

N v - ]

Cél osztaly

5. abra A kapott tanito, validalo és tesztelési matrixok az uszasi tulajdonsagon

alapulo osztdlyozasra

A mintdk magassagabodl 1étrehozott bemeneti adatkészleten alapuld osztalyozas a
K-kozép klaszterezés segitségével tortént. Ennek alapjan négy csoport alakult, amelyek a
10 N (T/1.), 30-45 N (T/IL.), 75-100 N (T/IIL.) és 170 N (T/V.) mintékat foglaljak
magukban. A magassag, mint valtoz6 alkalmazéasaval lehetévé valik egy olyan modell
kidolgozasa, amely képes osztidlyozni a mintdkat Uszasi tulajdonsagaik szerint. A
bemeneti adathalmazként mért magassagok alapjan kapott matrixokat a 6. dbra mutatja
be. A tesztkészlet mintanak 100%-a a megfeleld osztalyba keriilt, mig a tanitokészlet

98,4%-o0s értéket ért el.
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Tanité készlet

0

Cél osztdly
N

0

1 2 3

Prediktalt osztaly

Teszt készlet

1 0 0

Cél osztaly
o
o
o

0 0 7

1 2 3
Prediktalt osztaly

6. abra A kapott uszasi tulajdonsagon alapulo tévesztési matrixok

Az uszasi tulajdonsagok eldrejelzésének pontossaga megkozelitdleg 100 %-os volt,
Osszehasonlitva a mért magassag és a képalkotasbol és képfeldolgozasbol szarmazo
adatokon alapuld modellek eredményeivel. Végsd soron mindkét megkozelités

felhasznalhat6 az adott érték eldrejelzésére.

4.2 ICP-OES alkalmazhatosaganak eredménye in vitro

gyogyszerfelszabadulasi vizsgalatban
Modellkészitményként ibuprofén-natrium tartalmua pelleteket alkalmaztam. Mivel

filmbevonattal nem rendelkeztek a pelletek, ezért a hatdoanyagfelszabadulasi profilt a
hatoanyag oldhatdsaga hatdrozta meg. Az eredmények azt mutatjak, hogy a két mérési
modszer (egy kioldokésziilék (Apparatus II) és egy nagy érzékenységli ICP-OES

berendezés) hasonlo eredményt adott azonnali felszabadulasu pelletek esetében (7. és 8.
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abra). Jol lathato, hogy mindkét modszer mellett 1 perc elteltével tobb, mint 85%-0s
kioldodés tapasztalhato.

100,00

80,00

60,00

Na+ kioldédas (%)

40,00

20,00

0,00

0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

Idé (perc)

7. dbra Na™ kioldédas mérése ICP-OES késziilékkel.

100,00

80,00

60,00

40,00

Ibuprofen kioldédas (%)

20,00

0,00

0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

Id6 (perc)

8. dbra Ibuprofén kioldodas mérése optikai szalas UV spektroszkopidval.

A széjon at torténd gyogyszerbevétel szimulalasara egy innovativ gyogyszerformat
alkalmaztam. Annak érdekében, hogy a kisérleti koriilmények minél jobban kozelitsenek
az emberi szervezetben zajlé folyamatokhoz, perisztaltikus pumpa segitségével
szimuldltam a gyomorban tapasztalhat6 folyamatos folyadékaramlést, valamint a pH-
viszonyok iddébeli valtozasat. A vizsgdlathoz a pelleteket gyogyszeres szivoszalba
toltottem, ¢és ezen keresztiil dramoltattam a megfeleld kozeget. Kozel hasonlo
eredményeket értem el, mint a korabbi mérés soran, mely alapjan megallapithatd, hogy
az ICP-OES in situ mintaszondazas és az In-Situ Fiber Optic UV System egyforman
hatékony moédszer az innovativ gydgyszerformak, példaul gyogyszeres szivoszalakbol

torténd sokoncentracio és hatdanyagtartalom meghatarozasara.
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Kovetkeztetések

Sikeriilt 0sszefiiggést talalnom az altalam kiilonb6zé préserdvel készitett koffein
tartalmu tablettak kioldodasi és iszasi tulajdonsagai kozott [11].

. Az elkésziilt gasztroretentiv uszotablettak keménységébdl kovetkeztetni tudtam a
készitmények szasi tulajdonsagaira és a hatdanyag kioldédas sebességére [11].

. A tablettak feliiletének fényességébdl mikroszkdpos felvételek alapjan lehetdségem
nyilt megallapitani a tablettdk keménységét [11].

Mindezek alapjan bebizonyitottam, hogy egy korszerli képelemzd technikaval a
tablettdk fizikai tulajdonsdgai mellett lehetdség nyilik az uszotablettak
viselkedésének pontos nyomonkoOvetésére, valamint az Uszasi tulajdonsag
elérejelzésére [11].

Sikeresen osztalyozasra keriiltek a tablettdk torési szilardsaguk, szasi
tulajdonsagaik ¢és magassaguk alapjan képfeldolgozd algoritmusok ¢€s neuralis
halozatok segitségével [II].

. Az ICP-OES késziiléket sikeriilt egyijellileg alkalmaznom in vitro kioldddas
vizsgalat mellett azonnali felszabaduldsu ibuprofén-natrium pelletmagok esetében.
A két modszer kozotti eredmények hasonlosdga megerdsiti, hogy az ICP-OES
alkalmazasaval sikeresen meghatarozhatd a sdkoncentracid, igy ez a technika jol
alkalmazhaté modszert jelenthet a hagyomanyos kioldodasi vizsgalati modszerek
mellett [III].

Sikeriilt szimuldlnom egy innovativ gyogyszerbeviteli lehetdséget szivoszalba toltott
ibuprofén-natrium pelletekkel, mellyel bebizonyitottam, hogy az ICP-OES
alkalmazésaval és az optikai szdlas UV spektroszkopidval egyarant hatékonyan

végezhetdk vizsgalatok innovativ gyogyszerforma esetében is [I11].
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