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Kristalizacija je jedan od najvaznijih, no i najslozenijih procesa pri dobivanju farmaceutskih proizvoda. Na kvalitetu tih proizvoda utjecu mnogi Cimbenici koje je potrebno kontinuirano nadzirati.
Jedan od ¢imbenika je i raspodjela velic¢ina Cestica kristala koja je veoma bitna za procese koje slijede nakon kristalizacije (filtracija i susenje), primjenska svojstva i vijek trajanja proizvoda. Kako
bi se unaprijedilo vodenje procesa kristalizacije, u sustav se nastoje uvesti uredaji i metode pracenja promjena svih Cimbenika pa tako i raspodjele velicine Cestica.

Raspodjela velicina Cestica u stvarnom vremenu prati se sondom za mjerenje refleksije usredotocene zrake (engl. Focused Beam Refractance Measurment, FBRM). Rezultat mjerenja FBRM
sonde je linijska raspodjela veli¢ina €estica (LRVC) koju je, za pravilno tumacdenje, potrebno korelirati s volumnom raspodjelom veli¢ina kristalnih éestica (VRVC). VRVC se moZe dobiti metodom

laserske difrakcije.

. Za odredivanje korelacije upotrebljavaju se teorijski ili empirijski modeli. U nasem istrazivanju se primjenjuje empirijski pristup modeliranju. Primijenjena je statisticka metoda glavnih
. komponenti (MGK).

N
~
~
~

METODA

Razvoj modela

KRISTALIZATOR
(kristalne Cestice)

NG

FBRM
(online mjerenje)

LASERSKA DIFRAKCIJA
(offline mjerenje)

|

|

FBRM sonda

Linijska raspodjela velicina Cestica

Prikupljanje podataka

Vizualna
procjena
podataka

Centriranje
podataka

<
<
g
@)
0
Q.
g
(o1}
0
o
Ll
[ <
o

N e e Em e e e e e N m Em Em Em Em Em Em Em Em E E Em Em Em Em Em Em Em em Em R e e e e S S N N N EE Em Em R R M S S R M S S G Em EE Em Em Gm Em S M M Em S S S N N N Em Em Em Em R Em Em e Em e S S N Em Em Gm Em Em S e Em Em E Em e Em EE Em Em Gm Em Em M Em e e e S S SN N E Em Em Em Em Em Em Em M R R e e m EE Em Em Gm Gm S M Em S Em e S N N N N Em Gm R R R Em Em Em E e SN m Em Em em Em S Em Em Em Em Em e S Em Em Em Em Em Em R M M Em Em Em e e e e m Em Em Em Em Em Em S M R R S S Em Em Em Em Gm Em Em Em S S S e e S N N m Em Em R Em Em Em Em Em M M S e m Em Em Em Em em e Em Em Em Em S e Em Em Em Em Em Em Em R R Em Em Em Em A e e Em Em Em Em em Em e S Em E A e e S Em S R R R e e e e e e e e e = T

s Skaliranje
LRVC VRVC podataka
)
)
)
‘N
c
)
v 1=
C ‘\/’F{‘\/'(:: L Jﬂ\/’f\‘-\,r'“"’“"“-\
ulaz modela (PRMNK) izlaz modela
vrijeme
,/” . . . p \\\\
e Poéetni podaci Podaci nakon prve obrade .
l, \\
/ \
I'
II 0.2 — 02—
,'l
: 0.15 — 0.15 - /
1 x| /.‘-""I‘If
i ?IE 01 ?'E 0.1+ -'y
1 g g
1 S 5
! g 0.05 = o g 0.05 |- ! '
1 = . = = = . . ) "if A eg
: . g . Y W
I e 0 — —
i “lw i R -, . 8
1 "
: 005~ 005 .
: - L, . N s ity e
: o | | 0 | | | | | |
1 0.1 -0.05 0.15 0.2 -0.15 0.1 -0.05 0 0.05 0.1 015 0.2
1 komponenta 1
1
1
i
: LEGENDA
i ¢ pojedinacno mjerenje
1
i ~ opterecenje
1
! . o outlier i i
I Podaci nakon druge obrade Podaci nakon zadnje obrade
1
i
: 0.25 — 02
1
1
1 02—
1 0.15 —
i
1 015 —
: ~ 011
I o :
1 T 01— c
: : é 0.05 -
. § o005 =
) 0 %
| ; Tk
: 005~ 23 - e -
- -005 —
1
\ 0 | | | | | |
“ 0 I -0.15 0.1 -005 0 0.05 0.1 015 0.2
1 -0.15 025 komponenta 1
\
\
\
\ 4
\\ ,/
\ 4
\\\\ /,,,

Usporednim grafickim i numerickim postupcima, metodom analize glavnih komponenti, |
izdvojeni su outlieri te moguci suvisni veliCinski razredi iz originalnih podataka. Na taj nacin |

bitno je smanjen broj podataka za analizu i olakSan razvoj te provjera modela.

Cilj daljnjih istrazivanja je razviti model parcijalnom regresijskom metodom najmanjih kvadrata
(PRMNK). Tako razvijenim modelom mogucde je povezati linijsku i volumnu raspodjelu velic¢ina !
cestica tijekom provedbe procesa kristalizacije.
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