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ABSTRAKT

W przemysle farmaceutycznym wykonuje sie wiele badah w oparciu o analize sitowg suchej formy
leku. Nowoczesne optyczno-elektroniczne metody pomiarowe dajg mozliwosé

zastgpienia dtugich oraz trudnych analiz sitowych dla surowcéw farmaceutycznych w postaci
substancji sproszkowanych. Dzieki zastosowaniu diod na podczerwien, ktére majg jednorodng
charakterystyke natezenia strumienia promieniowania, analizator IPS firmy KAMIKA spetnia te
wymagania i pozwala na pomiar zbiorow czastek wielomadalnych nawet o bardzo duzej dyspersji.
Zaprezentowano zasade dziatania analizatora IPS, ukfady dozowania dla substancji sypkich o
sklejajacych sie i nie sklejajgcych sie ziarnach, sposéb wykonania pomiaru, podstawowg
charakterystyke techniczng oraz sposob opracowania wynikow pomiarow.Przedstawiono-kolejne

przyrzqdu z wzorcaml Partlcle Slze Standards -NIST Traceable Mean Dlameter oraz NIST Sand fo

KAMIKA Instruments uIRS?fa‘naMS, Straw'c—'zilﬁské"l;'(:, “PLO1- 473 Warszawa

tel/ fax +48 22 666 85 68, +48 22 666 93 32 info@kamika.pl www.kamika.pl

etapy wdrazania analizatora IPS do rutynowych badan laboratorium kontroli jakosci, od weryfikacji =~




KAMIKA Instruments

www. kamika.pl

|K£K|

Wstep

Obecnie bardzo popularne sa optyczno-elektroniczne urzadzenia laboratoryjne do
pomiaru granulacji substancji. W optycznych sposobach pomiaru granulacji czastek
stosuje sie nastepujace metody, ktore wykorzystuja:

¢ dyfrakcje Fraunhofera
e pomiar w ognisku uktadu optycznego
e pomiar w rownolegtej wigzce promieniowania.

Do powyzszych metod mozna stosowac promieniowanie laserowe i podczerwone. Dtugosc¢
fali promieniowania z diod laserowych i emitujacych bliska podczerwien sa zblizone do
siebie i wynosza od 600 do 900 nm.

Dla uktadow pomiarowych wykorzystujacych optyke geometryczng wymagana jest
jednorodnos¢ natezenia strumienia promieniowania, poniewaz to zapewnia jednorodna
czutos¢ w danym obszarze pomiarowym.

Promieniowanie z diod na podczerwien jest bardziej rownomierne niz z diod laserowych.
Przy podobnych gabarytach i mocy zasilania diody na podczerwien sa bardziej wydajne,
poniewaz emituja wieksza moc optyczna.

Pomiar granulacji substancji proszkowych w réwnolegtej wigzce promieniowania daje
mozliwos¢ pomiaru zbiordw czastek wielomodalnych o bardzo duzej dyspersji.

Zasada pomiaru.

Zasada dziatania analizatora IPS polega na pomiarze zmian strumienia promieniowania
podczerwonego, ktory jest rozpraszany przez poruszajace sie w strefie pomiaru czastki.
Zmiany strumienia promieniowania po obrobce elektronicznej zamieniane sg na impulsy
elektryczne rejestrowane przez komputer. Po zakonczeniu pomiaru danej probki wyniki
przedstawiane sg za pomoca statystycznych parametréow zbioru, jak rowniez rozktadow
roznych wtasciwosci czastek.

Schemat systemu pomiarowego z wykorzystaniem analizatora IPS jest zamieszczony na
Rys. 1. Analizator sktada sie z czujnika pomiarowego [1] i uktadu pomiarowego [2], z
ktorym zintegrowany jest elektroniczny uktad automatycznego dozowania czastek [3],
zapewniajacy ciagtos¢ pomiaru i kontrole koncentracji czastek w przestrzeni
pomiarowej. Catoscia steruje komputer [5].

Elementem wykonawczym w uktadzie automatycznego dozowania jest miniaturowa
sprezarka [4] o specjalnej charakterystyce dopasowanej do ptynnej regulacji przeptywu
powietrza.

W sktad uktadu dozowania wchodza roznej konstrukcji dozowniki, ktérych zadaniem jest

rozdzielenie skupionej substancji na poszczegélne czastki i doprowadzenie ich do
przestrzeni pomiarowej czujnika. Dozowniki przedstawione sa na Rys. 2.:

> Dozownik automatyczny [6] do pomiaru sypkich substancji o niesklejajacych sie
ziarnach;
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> Dozownik ultradzwiekowy [7] do pomiaru drobnych czastek o sklejajacych sie

ziarnach.

W analizatorze wykorzystuje sie transport pneumatyczny do przesypania czastek przez
czujnik pomiarowy. Przy przejsciu przez czujnik kazda czastka w sposob optyczny
zostaje zmierzona i przy pomocy uktadow elektronicznych jest zliczana, Wyniki pomiaru

Zzapamietane sa w pamieci komputera.

Rysunek 1. Schemat systemu pomiarowego z wykorzystaniem analizatora IPS.

Rysunek 2. Dozowniki analizatora IPS.
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Sposéb wykonania pomiaru.

Specjalnym nabierakiem wsypuje sie do goérnego pojemnika dozownika odmierzong
porcje substancji sproszkowanej, ktéra za pomoca przeptywajacego powietrza zostaje
przetransportowana przez czujnik pomiarowy do dolnego pojemnika.

Po przesypaniu sie wszystkich czastek wynik pomiaru w postaci rozktadu wielkosci
czastek odczytuje sie na ekranie komputera lub na wydruku.

Charakterystyka techniczna analizatora IPS.

1. Zakres pomiarowy 0,5 do 2.000 pum; przetaczany w 4 zakresach;
indywidualnie dopasowany do potrzeb
uzytkownika

2. Maksymalny wymiar

powierzchni pomiarowej 3*6=18 mmz;
sondy
3. Nierownomiernos¢ czutosci 2 59
powierzchni pomiarowej =7
4. Predkosc¢ zliczania czastek teoretyczna powyzej 10.000 czastek na sekunde;
praktyczna narzucona przez automatyke
dozowania;
5. Liczba klas wymiarowych do 64 (krotnos¢ liczby 8) lub 256
6. Wymiary przyrzadu 530%140*450 mm;
7. Ciezar przyrzadu 12 kg;
8. Zasilanie 220 V AC, 50 Hz;
9. Komputer Kompatybilny z IBM PC

Wprowadzenie IPS do rutynowych badan
laboratoryjnych

Wprowadzenie nowej metody do laboratorium firmy GSK wiaze ze sobga szereg istotnych
elementdw, ktore musza byc spetnione przed wykonaniem pierwszej rutynowej analizy.

Nalezy zdefiniowac podstawowe wymagania stawiane urzadzeniu.

Dla aparatu IPS z firmy KAMIKA podstawowym wymaganiem jest mozliwos¢ zastapienia
dtugich oraz trudnych analiz sitowych dla surowcow farmaceutycznych w postaci
substancji sproszkowanych.

Ustalenie wartosci maksymalnej réznicy pomiedzy wynikami tradycyjnej analizy sitowej
a rozktadem objetosciowym (masowym) uzyskiwanym za pomoca IPS przedstawito pewna
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trudnosc. Przyjeto maksymalng wartos¢ roznicy pomiedzy dwoma metodami réwna
sumie wzglednych odchylen standardowych dla szesciu niezaleznych analiz sitowych i IPS
na poziomie ufnosci 95%.

Nastepnym bardzo waznym elementem jest ustalenie doktadnosci i precyzji pomiaru
wielkosci Srednic czasteczek. Uzgodniono, ze wystarczajaca doktadnoscia pomiaru
wielkosci srednic bedzie wartos¢ +5 % dla zakresu od 50 do 2000 um oraz +10 % dla
zakresu od 5 do 50um dla kalibracji podstawowej.

Innymi bardzo waznymi elementami specyfikacji uzytkownika sa: tatwos¢ obstugi IPS-a,
przejrzyste i tatwe oprogramowanie sterujace praca urzadzenia, mozliwos¢ wydruku
danych pomiarowych.

Wszystkie wymagania stawiane przez przysztego uzytkownika musza by¢ zweryfikowane
na drodze doswiadczalnej.

W tym celu przeprowadzono szereg eksperymentow z wzorcami Particle Size Standards -
NIST Traceable Mean Diameter oraz NIST Sand for Sieve Analysis.

Badano doktadnos¢ i precyzje pomiaru srednicy dla wzorcéw NIST Traceable Mean
Diameter o wymiarach od 5 do 1000 um. Rezultaty uzyskane dla wszystkich wzorcow
spetniaty postawione wymagania.

Wzorce NIST Sand for Sieve Analysis stuzyty do zweryfikowania podstawowego
wymagania stawianemu aparatowi IPS. Wykonano po 6 analiz dla kazdego wzorca,
wykorzystujac do tego celu dziewied sit o wymiarach oczka od 45 do 600 um. Obliczenia
dla sit wykonano za pomocg arkusza kalkulacyjnego. Wczesniej wykonano takze 6 analiz
przy wykorzystaniu IPS, gdzie obliczono sredni rozktad dla tych substancji wzorcowych.
Poréwnano srednie wyniki analiz uzyskane na sitach z odpowiednimi srednimi rozktadami
uzyskanymi za pomoca programu Compare.

Poréwnanie dwoch metod tradycyjnej analizy sitowej i IPS wypadto pomyslnie.
Do badan wykorzystano trzy rozne wzorce NIST Sand for Sieve Analysis.

Poddano takze sprawdzeniu program pod wzgledem tatwosci obstugi oraz wydruk
danych.

Oczywiscie ,tatwos¢ obstugi” jest pojeciem wzglednym. Podczas prac nasunety sie
dodatkowe sugestie, co do funkcjonalnosci programu. Wszystkie sugestie przekazano do
firmy Kamika, ktore zostaty uwzglednione w nowej wersji oprogramowania.

Aparat IPS firmy Kamika przeszedt podstawowe testy z wynikiem pozytywnym.

Po tej wstepnej ocenie tworzone sa sposoby pomiaru réznych substancji przy
wykorzystaniu IPS. Kazda substancja farmaceutyczna ma charakterystyczny zbior i
ksztatt ziaren, ktore mogg sie rdéznie przesypywac przez sita i mierzy¢ przy pomocy
optyczno-elektronicznych metod i dlatego sposob pomiaru kazdej substancji jest
poddawany rygorystycznemu sprawdzeniu pod katem zgodnosci otrzymywanych wynikow
z tradycyjng analizg sitowa. Tak nalezy postapi¢ dla kazdej substancji badanej za
pomoca IPS i gdy zajdzie potrzeba to stworzy¢ nowe kalibracje sitowe dla roéznych
substancji.

Dla kilku serii (np. trzy kolejne) danego materiatu wykonuje sie rozszerzone analizy
sitowe. Mianowicie, liczba tradycyjnych analiz jest zwiekszona do szesciu dla kazdej
serii. Rownolegle wykonuje sie sze$¢ analiz za pomoca IPS. Na podstawie takiego
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porownania jest wykonana nowa kalibracja aparatu IPS, ktéra bedzie specyficzna dla
danego surowca. Wszystkie wyniki sa poddawane obrobce statystycznej. Pordwnanie
wynikow pomiedzy IPS a sitami bedzie analogiczne jak dla NIST Sand for Sieve Analysis.

Maksymalna roznica pomiedzy dwoma metodami nie moze by¢ wieksza niz suma
poszczegolnych wzglednych odchylen standardowych dla szesciu niezaleznych analiz
sitowych i IPS na poziomie ufnosci 95%.

Nalezy zaznaczy¢, ze do porownania wykorzystuje sie nowa, zweryfikowang kalibracja
aparatu IPS dla danego materiatu.

Po uzyskaniu na tym etapie zadowalajacych wynikéow dla danego surowca mozna
wykonac szczego6towe porownania.

Wystarczy porownywac biezace wyniki analiz uzyskiwane obydwoma metodami. Rdznica
pomiedzy nimi musi miesci¢ sie w ustalonych limitach. Po spetnieniu tych wymagan
(opisanych w duzym skrocie) mozna ocene danego surowca przeprowadzaé wytacznie na
podstawie pomiarow wykonanych IPS.

Typowy pomiar IPS bedzie mozna w przysztosci rozszerzy¢ o drugi (poprzeczny) wymiar
czastek. Przy uzyciu IPS pomiaru Sredniej wartosci drugiego wymiaru czastek juz sg
dostepne informacyjnie, ale brakuje wzorcow dla zweryfikowania tego pomiaru i
okreslenia sredniego ksztattu czastki.

Wnioski

1. Analizatora IPS mozna uzywac do pomiaru granulacji substancji sproszkowanych

2. Pomiar przy pomocy IPS moze stanowi¢ zrodto dodatkowych informacji, np. o
ksztatcie czastki, ktore nalezy wykorzystac w przysztosci

Literatura
Stanistaw Kaminski SAS - system analizy sitowej przy uzyciu analizatora IPS

V 0Ogolnopolska Konferencja Naukowo - Techniczna 1997,
Politechnika Czestochowska, Katedra Piecow Przemystowych

Stanistaw Kaminski Zastosowanie analizatora IPS do sterowania procesami
przemystowymi

Zeszyt Naukowy N780 Inzynieria Mechaniczna i Procesowa
Politechniki todzkiej 1997 r.

Stanistaw Kaminski Poréwnanie metod pomiaru ziarnistosci gipsu syntetycznego

Konferencja ,Energetyka 2000”; Wroctaw 2000, Politechnika
Wroctawska

KAMIKA Instruments Jakos¢ potwierdzona certyfikatem 1SO 9001
Optyczno-elektroniczne metody pomiarowe granulacji suchej formy leku Strona: 5




