Magyar Kémiai Folyoirat - Kozlemények 111

Mesterséges neuralis halozatok predikcios képességének
Osszehasonlitasa tablettak mechanikai tulajdonsagai alapjan
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Szegedi Tudomdnyegyetem, Gyogyszertechnologiai Intézet, Eétvis u. 6., 6720, Szeged, Magyarorszag

1. Bevezetés

A tabletta a gydgyszerkincs legnagyobb hanyadat kitevo
gyogyszerforma. A felhasznalt anyagok ¢s a felhasznalt
berendezés tulajdonsigai valamint az eléallitisuk soran
lejatszodd folyamatok komplex modon befolyasoljak a
tablettak poszt-kompresszids tulajdonsagait. A fejlesztés
soran elengedhetetlentil fontos a fent emlitett paraméterek
hatasanak megismerése. Ezek a komplex, gyakran
nemlinedris Osszefliggést mutatd folyamatok kivaloan
modellezhetdk mesterséges neuralis haldzatok segitségével.

Ezen halézatok mikoédése az emberi idegrendszer
mikodésének matematikai modelljén alapul. Megfeleld
algoritmusok  alkalmazasaval  képesek  szerkezetiik
megvaltoztatasara, ezaltal pedig bizonyos problémékhoz
torténd alkalmazkodasra, azaz képesek a ,tanulasra”.
Megfeleld tanitds utan pedig, képesek a Dbetaplalt
paraméterek alapjan elorejelzést adni a folyamat varhatd
eredményére vonatkozoan. Alkalmazhatésagukat
és elonyeiket a gydgyszertechnologiai folyamatok
modellezésében tobb szerzé is vizsgalta az utobbi
évtizedben."” A haldzatok neuronokbdl és a kozottik
kapcsolatot teremtd sulyvektorokbol allnak, szervezddésiik
alapjan két fo csoportra oszthatjuk o6ket. Ellendrizetlen
halozat esetén a neuronok szama és elhelyezkedése nem
elére meghatarozott, hanem a tanuldsi folyamat soran
alakul ki, ezeket oOnfejleszté haldzatoknak is nevezik.
Az informéaciét itt a haldzat topoldgiai térképe fogja
meghatarozni. Ellendrzott halézat esetén a neuronok
rétegekbe rendezddnek, ezek funkcioja, illetve a neuronok
szama ¢s elhelyezkedése elére meghatarozott. A tanulési
folyamat soran ezekben a sulyvektorok értékének valtozasa
hordozza az informacidt. Eldnyiik, hogy miikodésiik jobban
atlathato és szabalyozhatd. Munkank soran négy kiilonb6zo
elven miikodd ellenérzott haldzat predikcids képességét
hasonlitottunk ossze.

Referenciaként linedris modellt haszndltunk, mely a
legegyszeriibb strukturaji modell, néhany szerzé nem is
tekinti igazi neuralis haldzatnak. Ezen kiviil vizsgaltuk még
a ,,Radial Basis Function” (RBF),? ,,Generalized Regression
Neural Network” (GRNN)® és , Multilayer Perceptron”
(MLP)!!! halozatok predikcids képességét is kiilonbdzo
beallitasok alkalmazasa mellett.

2. Eredmények és diszkusszié

A preformulacids eredmények alapjan elmondhatjuk, hogy
az alapanyagok morfologiai és porreoldgiai tulajdonsagai
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nagy kiilonbségeket mutattak. A szilard kotéanyagként
széles korben alkalmazott mikrokristalyos celluloz
szemcséinek anizometrikus alakja miatt meglehet6sen rossz
folyasi tulajdonsagokkal rendelkezik, melyet j6l mutatnak a
Hausner faktor és a Carr index magas értékei is (1. abra).!?
A szabalytalan szemcsealak ezen kiviil megakadalyozza az
egyenletes elrendezddést, ami kedvezdtleniil befolyasolja a
szemcsék viselkedését a tomorddés soran. Ezzel szemben
a porlasztva szaritott mannit izometrikus szemcséi kivald
folyasitulajdonsagai mellett a szabalyos szemcsék egyenletes
rendez6désébdl adodoan megfeleld tomorithetdséggel is
rendelkezik, igy kivaléan alkalmas a celluléz szemcsék
elonytelen tulajdonsagainak javitasara, mig a celluloz képes
kikiiszobdlni a mannit kis kohezivitdsdbol adddé szilardsagi
problémakat.'* A porkeverékek tulajdonsagai egyenletesen
valtoztak az anyagi 6sszetételnek megfelelden.
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1. Abra. A porok és porkeverékek folyasi és tomorodési tulajdonsagai.

Az anyagkeverékek préselési er6gorbéibol szamolt értékek
elemzése soran jelentds eltérések voltak megfigyelhetdk azok
viselkedésében. Az eredmények egyértelmiien arra utaltak,
hogy a préselés soran a legkedvezobb tulajdonsagokat az
S3-as minta mutatja. Mind a plaszticitas, mind a lubrikaciod
vagy a surlédasi munka optimum értéket mutatott ennél a
mintanal, ami arra utal, hogy ennél az anyagosszetételnél
legjobb a szemcsék tomorodése és a kotések kialakulasa.'*
Ez a megfigyelés tikr6z6dott abban is, hogy a komplex
hatteri, szilardsagtdl ¢&s szerkezettdl egyarant fiiggd
felezhetdség megfeleld értékeket mutatott a folyamatosan
csokkend szilardsag és névekvo porozitas ellenére is.

A fent emlitettek azt mutatjak hogy a neuralis halozatokkal
vizsgalt paraméterek nagy része nemlinedris Osszefuiggést
mutatott a bemeneti paraméterekkel. Ennek megfelelden
a linearis aktivacios fiiggvényt ,Singular Value
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Decomposition” algoritmust'>! hasznald, egyrétegli linearis
modell elégtelen predikcios képességeket mutatott a kiilsd
validalas soran (2. abra).

Az atlagos észlelt és josolt korrelacios érték 0,5 alatt
maradt. A tobbrétegi RBF haldzat esetében a rejtett
réteg neuronjai gauss aktivacios fliggvénnyel dolgozva
a bemeneti paraméterek osztalyozasat végzik, melyhez
tobbféle algoritmus alkalmazhat6. Ezeknél a halézatoknal
az altalanosan alkalmazott ajanlasnak megfeleléen a
rejtett neuronok szama a kimeneti paraméterek szamanal
egyel kisebb volt. Ezek a halozatok az Gsszes hasznalt
beallitas mellett statisztikailag szignifikdnsan (p<0,05) jobb
eredményt adtak a Kruskal-Wallis alapjan, mint a linearis
modell.
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2. Abra. A kiilonboz6 neuralis modellek predikcids teljesitménye.

A kiilonb6zd beallitasok kozott nem volt szignifikans
kiillonbség, azonban egyediil a ,,K-Means” algoritmus!’
alapjan végzett osztalyozast, ,K-Nearest neighbours”
mddszer alapjan végzett szorddas allitas mellett novekedett
az atlagos észlelt-josolt korrelacios koefficiens 0,8 érték f61¢.
A GRNN halézatok mitkodése hasonlo a RBF haldzatokéhoz,
azonban szerkezetiik joval bonyolultabb. Két rejtett réteggel
rendelkeznek, amelyekbdl az elsé az RBF halozatoknal latott
moddon végzi a bemend paraméterek osztalyozasat, azonban
itt minden tanitasi esethez kiilon neuron tartozik. A masodik
réteg altalaban linearis transzformaciok segitségével
segit a beérkez6 eredmények sulyozott atlaganak
kiszamitasaban. A hasonlésagok ellenére azonban ezek a
halézatok nagyon rosszul teljesitettek a kiilsd validacid
soran. Statisztikailag a linearis modell teljesitményével
volt Osszevethetd az altaluk produkalt eredmény. A MLP
haldzatok eldnye az elobb targyalt rendszerekhez képest a
joval nagyobb varidlhatdsag. Egy vagy tobb rejtett réteget
is képesek kezelni, tetszéleges szdmu rejtett neuronnal.
Az aktivacids fiiggvények szempontjabol is sok lehet6ség
all rendelkezésre; logaritmikus, hiperbolikus vagy linedris
fiiggvények egyarant hasznalhatdak. A nagy variabilitas igen
népszerivé tette a MLP-t, igy szamos tanitdsi algoritmust
fejlesztettek hozza. A rendelkezésre allo algoritmusok
kozil két gradiens alapii (conjugate gradient descent,

quasi-Newton) valmint harom hiba visszaterjesztésen
alapuld (backpropagation, quickpropagation, delta-bar-
delta) algoritmust teszteltiink.'-'31? A halozat struktrajanak
kialakitasanal az irodalomban fellelhet6 ajanldsok alapjan
jartunk el. Egy rejtett réteget alkalmazva, a rejtett neuronok
szamat 5 és 12 kozott varialtuk, logaritmikus szigmoid
aktivacios fiiggvény alkalmazasaval. A tanulasra fordithato
ciklusok szamat 10000-ben maximalizaltuk. A tdlillesztés
megakadalyozasara  stop  kritériumot  alkalmaztunk,
mely szerint a tanulasi folyamat megall, ha a tanuldsi és
szelekcios hibaértékek kozotti kiilonbség 10 cikluson beliil
0,001-gyel n6. A kapott eredmények alapjan elmondhatd,
hogy a gradiens alapu algoritmusok nem voltak képesek
megfeleléen alkalmazkodni az adott problémahoz, a
hiba visszaterjesztésen alapuld algoritmusok viszont jé
eredményeket produkaltak. A harom algoritmus predikcios
képessége kozott nem volt I1ényegi kiilonbség, a minimum
hibahoz t6rténd gyorsabb konvergéalds miatt azonban inkébb
a quickpropagation vagy a delta-bar-delta algoritmus
hasznalata ajanlott. A predikcios eredmények szintén nem
valtoztak jelentdsen a neuronszam fliggvényében, viszont
sziikségessé tette a tanuldsi rata értékének novelését.
Osszességében elmondhaté, hogy a MLP hélézatok
statisztikailag azonos eredményeket értek el az RBF
halozatokkal, azonban a legjobb 0,87-es atlagos korrelacios
koefficienssel rendelkezé haldzat egy 12 rejtett neuronnal
rendelkezd MLP volt, melynek tanitdsat delta-bar-delta
algoritmussal végeztiik, 0,1 tanulasi rata mellett. Szintén
ennél a halozatnal volt tapasztalhatd a legkisebb szorodas
az eldrejelzési eredményekben. Ugyanis a fent emlitett
teljesitménybeli  kiilonbségek mellett minden halozat
esetében megfigyelhetd volt az egyes vizsgalt paraméterekre
adott eldrejelzési eredmények szorodasa. Azon paraméterek
esetében, melyeknél a tanitasra felhasznalt eredmények
nagyobb szorodast mutattak (pl. elasztikus visszarugdzasbol
adodo energia) rosszabb hatékonysaggal tudta eldre jelezni
az ujabb Osszetételeknél varhato értékeket.

3. Osszefoglalas

Vizsgalatunkban mesterséges neuralis haldzatok elorejelzési
képességét hasonlitottuk 6ssze kozvetlen préseléssel késziilt
porkeverékek préselés soran mutatott viselkedésére, ill. a
késziilt tablettak mechanikai tulajdonsagaira vonatkozdan.
A paraméterekre adott eredmények megfeleldségét
a haldzattipustol fiiggetleniil befolyasolta a tanitasra
felhasznalt eredmények szorodasa. Mindazonaltal a
vizsgalt halozattipusok koztil a RBF és MLP halozatok
szolgaltattak elfogadhaté eredményeket a kiilonb6zo
paraméterek varhatd értékére vonatkozoan. Mindent
Osszevetve a gydgyszertechnoldgai folyamatok jellemzésére
nagy variabilitasuk miatt a MLP elven miikodd halozatok
javasolhatéak hiba visszaterjesztéses tanitasi algoritmus
hasznalata mellett.

4. Kisérleti rész

A tablettdk mikrokristalyos celluloz (Vivapur 102,
J.Rettenmayer & Sohne, Németorszag) €s mannit (Pearlitol
SD 200, Roquette Pharma, Franciaorszag) kiilonboz6 aranya
keverékeibol késziiltek. Lubrikansként 1% magnézium
sztearatot (Ph. Eur.) alkalmaztunk (1. tablazat).
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1. Tablazat. A porkeverékek dsszetétele.

Minta Vivapur Pearlitol Magnézium
102 SD 200 sztearat

S1 N0¢g 10g lg

S2 70 g 30g lg

S3 50g 50g lg

S4 30g 70¢g lg

S5 10g 90g lg

A szemcsék méretanalizisét Laborlux S fénymikroszkoppal
és Quantimet 500 MC képanalizald rendszerrel (Leica
Cambridge Ltd.,, Anglia) végeztik. A kristalyok
morfologiajat pasztazd elektronmikroszképpal (SEM)
(Hitachi 2400 S, Hitachi, Japan) vizsgaltuk. A vezetoéréteg
felviteléhez a szemcsék felszinére Polaron (Greenhill,

Anglia) g6zol6 késziiléket hasznaltunk.

A szemcsék folyasi tulajdonsagait egy PharmaTest
PTG-1 (PharmaTest Apparatebau Gmbh., Németorszag)
porreologiai vizsgald berendezéssel vizsgaltuk.

A tomorodési tulajdonsagok meghatarozasanal Engelsmann-
féle Stampfvolumetert (JRS Pharma, Németorszag)
hasznaltunk.

A porok keverését Turbula keverdvel (Willy A. Bachofen
Maschienenfabrik, Svéjc) 50-es fordulaton, 8 percig
végeztiik, majd 2 percig a lubrikans hozzaadasat kovetden.

A tablettdk préselése nyulasmérd bélyegekkel és
elmozdulas tavadoval felmiiszerezett Korsch EKO
excenteres tablettazogépen, (E. Korsch Maschienenfabrik,
Németorszag) 8 mm atmérdju, lapos, peremes, egyik oldalon
felezOvonallal ellatott bélyegzokkel tortént. A préselés 5,
10 ill. 15 kN préserd alkalmazasa mellett 36 tabletta/perc,
tablettazasi sebességgel tortént. A préselés soran rogzitettiik
a préselési folyamatra jellemzd paramétercket, a hasznos
ill. a préselmény elasztikus visszarugdzasabol szarmazd
energiat, a plaszticitast, lubrikécios koefficienst, valamint a
surlodasi munkat.

A tablettak radialis szilardsag vizsgalatanal Heberlein
szilardsagvizsgald késziiléket (Heberlein & Co. AG,
Svéjc) hasznaltunk. A felezéshez sziikséges axidlis iranyu
er6 meghatarozasahoz egy az intézetben modositott
szilardsagvizsgalo berendezést alkalmaztunk (3. abra).

A tablettdk és porok valddi stirtiségének és porozitasanak
meghatarozasat QuantaChrome multipiknométerrel
(QuantaChrome Corp., USA) végeztiik.

Az eredmények analiziséhez a StatSoft Statistica 6.1
statisztikai szoftver neurdlis halézat moduljat (StatSoft
Inc., USA) hasznaltuk. Mind a 15 kisérleti beallitas mellett
20-20 tabletta adatait rogzitettilk, ami egy 300 esetbdl alld
adathalmazt eredményezett. Ezeket a préselés soran rogzitett
adatokat vizsgaltuk a halézat kimeneti valtozoiként,
kiegészitve a poszt-kompressziods vizsgalatok eredményeivel.
A Dbemeneti paraméterek a porkeverék Osszetétele ¢s
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3. Abra. A szilardsagvizsgal6 sematikus 4braja.

Tnun

az alkalmazott préserd voltak. 150 esetet hasznaltunk
fel a halozatok tanitdsahoz, melyeket véletlenszertien
soroltunk a tanitasi (100), szelekcidos (25) ill. a teszt
(25) csoportok valamelyikébe. A tanitds befejezése
utan 50 eset felhasznalasaval a halézat predikcids
képességének  kiils6  validalasat  is  elvégeztiik.
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Comparison of prediction ability of artificial neural
networks based on mechanical properties of tablets

The modeling of the processes during the developement of a dosage
form have an increasing importance. In present study the prediction
ability of four supervised neural network model (linear, Radial
Basis Function (RBF), Generalized Regression Neural Network
(GRNN) and Multilayer Perceptron (MLP)) were compared for
the modeling of the behaviour of powders during compression
and mechanical properties of the compressed products. The role

of the structure of the network and the applied learning algorithm
was also investigated. Based on the results it can be concluded,
that linear and GRNN models are not capable enough to predict
the studied properties. The RBF and MLP networks have provided
statistically significant better predictions. Overall, because of
its high variability the use MLP networks are recommended for
modeling of the studied processes.
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