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POVZETEK

Namen diplomske naloge je bilo vrednotenje moznosti uporabe enostavnega opticnega
¢italnika za dolocevanje velikosti, oblike in debeline obloge pelet preko racunalniske obdelave
zajete digitalne slike vzorca. Cilj je bil razviti poceni, hitro in enostavno laboratorijsko metodo
za vrednotenje vzorcev pelet, ki bi omogocala vpogled v proces oblaganja pelet z razlicno
opremo, oziroma pri razli¢nih pogojih procesa oblaganja. Zanimala nas je predvsem moznost
uporabe obarvanosti pelet za doloCitev debeline obloge posamezne pelete in statisticna

obdelava podatkov za ugotovitev trendov oblaganja.

Izvedli smo serijo analiz vzorcev z namenom dolocitve ponovljivosti metode znotraj vzorca za
slikovno analizo pelet. VV okviru testov ponovljivosti metode znotraj vzorca smo odkrili, da ima
uporabljen opti¢ni Citalnik doloCen Sum in lezenje signala. Za zmanjSanje prisotnega
Casovnega lezenja signala opticnega Citalnika smo razvili ustrezen protokol za avtomatizacijo

zajema slik, ki je zagotavljal ponovljivost zajetih slik.

Izvedli smo serijo testiranj razli¢nih vzorcev pelet, ki so bili pripravljeni z razlicnimi komorami
ter pri razli¢nih nastavitvah opreme. Za poskuse oblaganja pelet, ki smo jih analizirali z
namenom izdelave umeritvene krivulje za dolocanje debeline filmske obloge pelet iz barvnega
odtenka, smo tako dobljeno debelino obloge primerjali z rezultati, pridobljenimi z
alternativnimi metodami dolocitve. Izvedli smo tudi serijo analiz vzorcev, ki so bili oblozeni z
razlicnimi komorami za oblaganje, Studije so bile zasnovane za primerjavo komor pri
oblaganju Siroke frakcije pelet, ozke frakcije pelet in s staliS€a asovne primerjave oblaganj

dveh razli¢nih komor za oblaganje delcev.

Statisti¢na analiza velike koli¢ine podatkov, pridobljenih z slikovno analizo vzorcev pelet, je
razkrila, da metoda omogoca relativno natancno dolocanje velikosti, oblike in debeline filmske
obloge vsake zaznane pelete. Glede ne dejstvo, da pri analizi posameznega vzorca merimo
parametre za priblizno 10000 pelet, je zaupanje v pridobljene povprecne vrednosti in
standardne deviacije veliko. Metoda zato omogoca dober vpogled v delovanje razli¢nih

procesnih komor za oblaganje.
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ABSTRACT

The purpose of this research was to evaluate the potential use of a simple scanner for
determination of shape, size and coating thickness of pellets through computer processing of
digital images of the sample. The aim was to develop an inexpensive, fast and simple
laboratory method for evaluating pellet samples, which could provide insight into the processes
of pellet formation and coating of pellets, performed under various conditions and with
different equipment. We were particularly interested in the possibility of using the color of
pellets to determine the coating thickness of each pellet in the sample and the statistical

evaluation of data to identify coating trends.

We performed a series of tests in order to determine the intra — batch repeatability of image
analysis of pellets. During repeatability testing we discovered that the scanner has inherent
noise and drift. To reduce the present scanner drift, we have developed an appropriate protocol

for the automation of image acquisition, which provided reproducible captured images.

We performed a series of tests on various samples of pellets, prepared with different equipment
under various settings. For pellet coating experiments, which were performed with the aim of
producing a calibration curve for determining the thickness of film coatings of pellets from
Hue, we obtained the coating thickness and coating thickness variability and compared the
results with results obtained using alternative methods of determination. We also carried out a
series of tests of samples that were coated with different coating chambers, studies were
designed to compare two chambers while coating a fraction of pellets with large size
distribution, a fraction of pellets with narrow size distribution and in terms of parallel time

comparison of two different coating chambers during the coating process.

Statistical analysis of large amounts of data from image analysis of pellet samples revealed that
the method allows accurate determination of size, shape and coating thickness of each detected
pellet within a sample. The confidence in the mean and standard deviation for various pellet
parameters of samples is high, because the analisys of each sample delivers results for
approximately 10000 pellets. The method also provides good insight into the properties of

various coating chambers.
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SEZNAM OKRAJSAV

AR Aspect ratio; razmerje Ferretovih premerov

CED Circle equivalent diameter; premer, ki ustreza krogu z enako povrsino
CIE Commision Internationale d'Eclairage; mednarodna komisija za razsvetljavo
dwm Maksimalni Ferretov premer

dooe Ferretov premer, pravokoten na maksimalni Ferretov premer

FO Farmacevtska oblika

HPMC Hidroksipropilmetilceluloza

HSI Hue, saturation, intensity; barvni odtenek, nasicenost, svetlost.
HSL Hue, saturation, lightness; barvni odtenek, nasicenost, svetlost.
HSV Hue, saturation, value;barvni odtenek, nasi¢enost, svetlost.

LED Light — emitting diode; LED dioda; dioda, ki oddaja svetlobo
MCC Mikrokristalna celuloza

NIR Near infrared spectoscopy; bljiznje infrardeca spektroskopija

PP Porazdelitvena plos¢a v Wursterjevi komori za oblaganje delcev
RGB Red, green, blue; rdeca, zelena, modra barva

RIZ Relativni interval zaupanja

RSE Relative standard error; relativna standardna napaka

RSD Relativna standardna deviacija

RV Razmejitveni valj v Wursterjevi komori za oblaganje delcev

SD Standardna deviacija

SE Standard error; standardna napaka

SEM Scanning electron microscopy; vrsti¢na elektronska mikroskopija

UV - VIS Ultraviolet — visible spectroscopy; spektroskopija na osnovi ultravioli¢ne in
vidne svetlobe.

ZU Zdravilna uéinkovina

\4
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1 UvOD
1.1 Pelete
1.1.1 Definicija

Besedo peleta sre¢amo na ve¢ podrocjih. V SirSem pomenu oznacuje geometrijsko definirane
aglomerate, izdelane iz razlicnih materialov in po razlicnih postopkih. Ta definicija tako
vklju¢uje umetna gnojila, Zelezovo rudo, zivalsko krmo in delce vecenotnih farmacevtskih
oblik. Pelete se med seboj razlikujejo po sestavi, obliki in velikosti, definicija pelete pa je
specificna za doloceno panogo (1,2). V farmaciji izraz oznaCuje majhne, okrogle ali skoraj
okrogle, prosto preto¢ne delce z gladko povrSino in nizko krusljivostjo, izdelane z
aglomeracijo prahov ali granul zdravilnih u¢inkovin in pomoznih snovi. Alternativno se izraz
lahko uporablja tudi za majhne cilindre, pod pogojem, da je razmerje Ferretovih premerov
(aspect ratio — AR) blizu ena (2). Obicajna velikost pelet je med 0,5 in 1,5 mm, vendar se je z
razvojem novih nacinov izdelave in namembnosti to obmocje premaknilo k manjSim
vrednostim (3). Pelete niso samostojna farmacevtska oblika in so obi¢ajno podvrzene nadaljnji
obdelavi, stiskanju v tablete (npr. orodisperzibilne tablete) ali polnjenju v trde zelatinske
kapsule. Pelete so tako vecenotne farmacevtske oblike ("multiple-unit dosage forms"). V
ve€ini primerov so namenjene peroralni aplikaciji v obliki trdnih peroralnih farmacevtskih
oblik, redkeje tudi v obliki suspenzij, znani pa so tudi primeri intramuskularne in subkutane
aplikacije v obliki implantantov (3,4). Pelete se v farmacevtski industriji uporabljajo Ze ve¢ kot
Stiri desetletja, vendar je njihova uporaba v porastu Sele od poznih 70. let dvajsetega stoletja,
ko so se z razvojem oblik s prirejenim sproSCanjem pokazale prednosti veCenotnih
farmacevtskih oblik pred enoenotnimi farmacevtskimi oblikami (single-unit dosage forms").
Terapevtske in tehnoloSke prednosti pelet kot ve¢enotnih FO lahko pripiSemo njihovi pove€ani
povrsini, izboljSanim preto¢nim lastnostim, enotni velikosti in obliki (2,3). Med terapevtske

prednosti pelet spadajo (1-7):

- Zmoznost prostega dispergiranja pelet v gastrointestinalnem traktu. To ima za posledico
manjSe casovno in koncentracijsko nihanje maksimalne plazemske koncentracije ZU in

man;j$o moznost lokalnega povisanja koncentracije ZU.

- Vegja ponovljivost prehoda preko Zelodca, kar je pomembno za predvidljivo dostavo
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zdravilne u¢inkovine (ZU) in se kaze v manjSem nihanju plazemske koncentracije ZU.
- Pri FO s prirejenim spro$¢anjem je verjetnost izpada odmerka manjsa (""dose dumping").

- Manjsa interindividualna in intraindividualna variabilnost plazemskih koncentracij ZU.

Glavna prednost pelet s strojnega oziroma tehnoloskega staliS¢a je visoka stopnja
prilagodljivosti med naértovanjem in razvojem peroralnih farmacevtskih oblik. Kombiniranje
razli¢nih pelet oziroma razli¢no oblozenih pelet nam omogoca izredno stopnjo prilagajanja s
staliS¢a doseganja ustrezne kinetike in mesta spros$¢anja zdravilne u€inkovine. Z uporabo pelet
lahko izdelamo FO z razli¢nimi odmerki brez spreminjanja formulacije ali procesa izdelave.
Kombiniranje pelet z vgrajenimi razliénimi uc¢inkovinami nam omogoca izdelavo vecenotnih
farmacevtskih oblik, ki lahko vsebujejo tudi med seboj nekompatibilne u¢inkovine. Njihova
sferi¢na oblika pomeni minimalno razmerje med volumnom in povrsino, kar pomeni, da so
pelete najprimernejSa oblika za filmsko oblaganje. Oblika, gladka povrSina in ozka
porazdelitev velikosti olajsajo tudi kasnejSe procese kot npr. polnjenje v kapsule ali stiskanje v

tablete (1-7). Pelete kot vecenotne oblike imajo tudi nekaj slabosti, to so (1-7):
- Tehni¢no zahtevna, draga in dolgotrajna proizvodnja.
- OteZeno zagotavljanje ponovljivosti med posameznimi serijami.

- Pri tabletiranju oblozZenih pelet lahko pride do poskodb obloge, kar je v primeru z oblogo

nadzorovanega sproScanja lahko tezavno.

- Pri procesu kapsuliranja razlicnih pelet se lahko zaradi tresljajev pojavi razslojevanje
zmesi, ki je bila predhodno homogenizirana, kar ima za posledico oteZzeno zagotavljanje

enakomernosti polnjenja kapsul.

1.1.2 lzdelava pelet

Poznamo ve¢ nacinov izdelave pelet, ki se med seboj razlikujejo predvsem v nacinu

oblikovanja snovi v majhne okrogle delce in posledi¢no v uporabljeni opremi:

- Oblaganje s prahovi ("powder layering) temelji na postopnem nalaganju prahov na jedra s
pomocjo aglomeracijske tekoc¢ine oziroma raztopine veziva.
- Oblaganje z raztopinami ali s suspenzijami (*'solution/suspension layering")

temelji na postopnem nalaganju raztopine oziroma suspenzije zdravilne
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ucinkovine in veziv na nevtralna jedra ali jedra iz zdravilne ucinkovine.
Uporabljajo se bobni za oblaganje (zastarela tehnologija), vrtin¢noslojni
granulatorji ali Wursterjeva komora. Podvrsta te tehnike je t.i. aglomeracija
s suSenjem ("spray dry agglomeration"), kjer z ustreznimi pogoji znotraj
procesne komore nanasamo suspenzijo uc¢inkovine v plasteh.

- Iztiskanje in kroglienje ("extrusion — spheronization™) je vecstopenjski
proces. V prvi stopnji zmeSamo prahove ucinkovine in pomozne SNOVi V
ustreznem mesalniku, ¢emur sledi dodajanje veziv, kar vodi v oblikovanje
plasticne zmesi. Nastalo plasticno maso iztiskamo skozi luknji¢asto
matrico (ekstrudor) pod povisanim tlakom. Rezultat opisanega postopka je
aglomerat cilindri¢ne oblike, ki se nato v sferoniozatorju ob stiku z vrteco
plosco razlomi v krajse cilindre, nato pa oblikuje v mokre pelete. Postopek
se zakljuci s susenjem dobljenih pelet in sejanjem.

- lzdelava pelet z uporabo rotorske tehnologije (“direct rotor pelletization™)
spada med tehnologije zvrtincenih plasti. Gre za enostopenjski proces, ki
poteka v procesnih komorah, ki imajo na dnu vrteCo se plosco, kar
povzroca gibanje delcev v obliki vijacnice. Pelete izdelamo direktno iz
prahov z razprSevanjem aglomeracijske tekocine 0z. raztopine veziva na
vijacno se gibajoce delce v komori.

- Krogli¢enje oz. sferi¢na aglomeracija ("balling oz. spherical agglomeration")
je proces, za katerega je znacilno konstantno meSanje oziroma neprekinjeno
gibanje delcev preko kotaljenja, stresanja. Okrogle pelete tako dobimo iz
praskastth komponent ob dodatku aglomeracijske tekocine oziroma ob
povisanju temperature. Strojna oprema za sferi€no aglomeracijo so bobni za
oblaganje in hitro — vrte¢i mesalniki.

- Izdelava pelet z razprSevanjem ("spray drying, spray congealing") je
globulacijski postopek, pri katerem z atomizacijo talin, raztopin ali suspenzij
dobimo sferi¢ne delce oz. pelete. Ti delci so praviloma zelo majhni (pod 200
um), ker so razprsene kapljice majhne, kar ima za posledico visoko hitrost
izparevanja topila oz. strjevanja. Obstajata dva osnhovna postopka. Pri
postopku suSenja z razprSevanjem razprSujemo raztopino ali suspenzijo
zdravilne ucinkovine v tok vroCega zraka. Pride do izparevanja topila in

nastanka vse bolj viskoznih kapljic in na koncu poroznih pelet. Pri postopku
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razprSevanja s strjevanjem zdravilno ucinkovino najprej raztalimo,
dispergiramo ali raztopimo v talini voska, maScobnih kislin ali podobnih
snovi, nato pa razprSujemo v komoro, v kateri je temperatura nizja od
temperature taliSCa zmesi. Nastale pelete so obicajno neporozne in imajo
veliko gostoto. Pomembno je, da uporabimo snovi z ozkim intervalom
taljenja oz. z ostrim taliS¢em.

- Kiriopeletizacija (“"cryopelletization™) je postopek, pri katerem kapljice
raztopine ali suspenzije z visoko viskoznostjo in visoko vsebnostjo trdnih
snovi pretvorimo v trdne okrogle delce s pomocjo atmosfere tekocega
dusika.

- lzdelava pelet s taljenjem ("melt pelletization™) je postopek, pri katerem
dosezemo aglomeracijo prahov zaradi taljenja veziva. Uporabljajo se hitro
— vrte¢i meSalniki in naprave za iztiskanje in krogli¢enje.

Najpogosteje uporabljene tehnike izdelave pelet v farmacevtski industriji so

oblaganje s prahovi, oblaganje z raztopinami ali s suspenzijami ter iztiskanje in

krogli¢enje. Tehnologije izdelave pelet s postopkom kriopeletizacije in talinami
sreCamo redkeje, bodisi zaradi njihove omejene uporabnosti ali pa zaradi

relativne neraziskanosti (1, 2, 3, 5, 8,9).
1.2 Filmsko oblaganje

Oblaganje je proces postopnega nanasanja plasti snovi za oblaganje na povrsino oblaganega
jedra. Najpogosteje sicer oblagamo tablete, vendar je v zadnjem Casu vse pogostejSe tudi
oblaganje pelet in granulatov. V farmacevtski industriji se uporabljajo trije glavni nacini

oblaganja, in sicer oblaganje s sladkorji, filmsko oblaganje in oblaganije s stiskanjem (9).

Filmsko oblaganje ("film coating") je proces, pri katerem s pomocjo razprSevanja na delce
nanesemo tanek sloj polimerne formulacije, debelina nanesene obloge je med 10 in 200 pm.
Takrat, ko obloga, katere debelina lahko presega 200 um, vsebuje tudi zdravilno u¢inkovino,
govorimo o t.i. oblaganju z ucinkovino ("layering") (9, 10, 11). Razlogi za oblaganje
farmacevtskih oblik so prikrivanje okusa, vonja in izgleda, lazje poziranje ter izboljSanje
stabilnosti. Najpogosteje se zdravilne oblike oblaga z namenom prirejanja spros¢anja zdravilne
ucinkovine (9, 11, 12, 13). Pri prekrivanju okusa je najpomembnejsa zadostna debelina obloge,

enako velja tudi za izboljSanje stabilnosti. Pri prirejanju spros¢anja pa sta zelo pomembni tudi
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enakomernost in zveznost obloge po celotni povrsini delca (9, 10, 11, 12). Enakomernost
obloge je torej bolj pomembna v primerih, ko je obloga funkcionalna (oblaganje z namenom

spreminjanja hitrosti sprosc¢anja).

Tehnoloska oprema za filmsko oblaganje se razlikuje glede na zdravilno obliko, ki jo Zelimo
oblagati. Za filmsko oblaganje tablet uporabljamo perforirane drazirne bobne. Pri oblaganju
pelet so v uporabi naprave, ki temeljijo na tehnologiji z vrtinenjem ("fluidized bed coaters"),
predvsem procesna komora z razprSevanjem od spodaj. Nanasanje polimerne obloge danes

sloni izkljuéno na postopku razprSevanja ("spray-atomization technique”) (12).

Proces oblaganja poteka v treh fazah, in sicer se zacne s fazo temperiranja, nadaljuje s fazo
oblaganja in zakljuci s fazo suSenja. Vse sestavine formulacije za oblaganje so raztopljene ali
dispergirane v vodnem ali organskem topilu ter tako dolocajo viskoznost medija za oblaganje.
Faza temperiranja predstavlja predhodno segrevanje delcev, kar prepreci prenasicenje jeder z
raztopino oziroma suspenzijo na zacetku faze oblaganja. V fazi oblaganja formulacijo za
oblaganje s tokom zraka razprS§imo v kapljice, ki se zaradi izparevanja topila zmanjsujejo.
Kapljice nato omocijo delce v skladu s sticnim kotom med kapljevino in trdno snovjo. Ob
izparevanju topila lahko pride najprej do koalescence kapljic in s tem do tvorbe filma, ki ob
nadaljnjem izparevanju topila in povecani mobilnosti molekul polimera dobi dokon¢no obliko.

Pogoj za odparevanje topila in nastajanje filma je dovajanje toplote. Proces se ponavlja do
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dosega zelene debeline obloge (9, 12). Sledi faza susenja, katere osnovni smoter je odstranitev

preostanka topila in vodi v izboljSano zveznost filma (3).

Slikal Stopenjski prikaz nastanka filmske obloge iz koloidne raztopine polimera: [A] atomizacija formulacije za oblaganje;
[B] omocenje povrsine jedra; [C] zblizevanje polimernih molekul; [D] nastanek zveznega polimernega filma (2). o - kapljice
disperzije za oblaganje; e - delci polimera.

Osnovne komponente vecine formulacij za oblaganje so polimer, mehcalo, barvilo in topilo
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oziroma disperzni medij. Dolo¢ene formulacije odstopajo od omenjene norme, primera takih

izjem sta formulacije za oblaganje s prahovi in formulacije, ki temeljijo na strjevanju talin (11).

Zelimo si uporabiti polimer z definiranimi lastnostmi, predvsem s stali§¢a kemizma,
molekulske mase, viskoznosti in topnosti. Polimer je v topilu lahko raztopljen ali dispergiran.
Zelo pomembna lastnost polimera, ki omogoca oblogi njeno uporabnost, je prav topnost.
Primer je uporaba v vodi netopnih polimerov oziroma polimerov, ki v vodi nabrekajo za
pripravo farmacevtskih oblik z modificiranim spros¢anjem z namenom zadrZevanja sproscanja
uc¢inkovine. Vodotopni polimeri ne zadrzujejo sproscanja ucinkovine. Primer je tudi uporaba v

kislem netopnega polimera za izdelavo gastrorezistentne obloge (9, 11, 12).

Preglednica 1: Spisek polimerov za uporabo v filmskih oblogah. Delitev glede na topnost, kar ima za posledico razli¢en namen
obloge (6, 12, 9, 11, 14).

Topnost Uporaba Primeri

Metilceluloza (MC), hidroksipropilceluloza (HPC),

70 & ikl hidroksipropilmetilceluloza (HPMC), Na —

Topni v vodi sproscaniem karboksimetilceluloza (Na— CMC), polivinilalkohol
proscany (PVA), polivinilpirolidon (PVC), delak, polimeri
metakrilne kisline (Eudragiti — Eudragit®E).
Etilceluloza (EC), hidroksietilceluloza (HEC),
Netopni v vodi £O 7 modificiranim hidroksietilmetiIc_eluloza (HEMC), viso_ko viskozna
e . HPMC, celulozni acetat (CA), Na — alginat,
nabrekujoci v vodi spros¢anjem

Eudragit®RL, Eudragit®RS, Eudragit®NE,
Eudragit®NM.

Hidroksipropilmetilcelulozni acetat sukcinat,

Topnost odvisna od pH Gastrorezistentne EO hidroksimetilpropilcelulozni ftalat, polivinil acetat ftalat
medija (PVAP), celulozni acetat ftalat (CAP), Eudragit®L,
Eudragit®S, Eudragit®FS.

Razlog za uporabo mehcal v formulacijah za oblaganje je Zelja po izboljSanju fizikalnih
lastnosti filma. Mehcala povecajo trdnost in fleksibilnost ter hkrati zmanjSajo krhkost filmske
obloge. Rezultat je bolj robustna in zanesljiva obloga. Ce meh¢ala ne uporabimo, so nastali
filmi pogosto krhki in lomljivi. Vzrok za to je dejstvo, da imajo nekateri polimeri temperaturo
steklastega prehoda visjo od sobne temperature. Mehcala torej zviS§ajo mobilnost polimernih
molekul pri poviSani temperaturi produkta, kar omogo€i nastanek homogenega filma iz
disperzije netopnega polimera. Pri izbiri ustreznega mehc¢ala uposStevamo, da mora biti
mehcalo topno v naSem disperznem mediju/topilu in da se meSa z izbranim polimerom.
Pogosto uporabljena mehcala so polioli (propilenglikol), makrogoli, ogranski estri (dietilftalat,

trietilcitrat) in olja (frakcionirano kokosovo olje) (9, 11, 12).
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Naslednja komponenta formulacij za oblaganje so barvila oziroma pigmenti. Dodajamo jih z
namenom izboljSanja stabilnosti in modifikacije izgleda. Tako na primer izboljSamo izgled
pripravka ali pa povecamo prepoznavnost izdelka in hkrati zmanjSamo moznost zamenjave s
pripravkom, izdelanim na podoben nacin oziroma s podobno opremo. MoZen vzrok za
uporabo barvila je tudi na svetlobo obcutljiva uéinkovina, ki jo pred svetlobo zas¢itimo z
obarvano oblogo na jedru. Razlika med barvilom in pigmentom je v njuni topnosti. Barvila so
topna v vodi, pigmenti pa so v vodi netopni. Pigmenti tako spremenijo fizikalne lastnosti filma,
vplivajo na prepustnost, elasticnost in adhezivnost filmske obloge. Pogosto uporabljena

pigmenta sta zelezov oksid in titanov dioksid (9, 11, 12).

NajpogostejSe topilo v procesu filmskega oblaganja je voda. V¢asih so se uporabljala tudi
organska topila, vendar se danes ne uporabljajo zaradi ekoloskih, ekonomskih in varnostnih
(eksplozijsko varna oprema) razlogov. Netopni polimeri so dostopni v obliki polimernih
vodnih disperzij in se lahko uporabijo tudi v vodnih sistemih. Kombinacija topila, topnosti
polimera in hitrosti izparevanja topila ima klju¢no vlogo pri nastajanju homogenega filma iz
disperzije netopnega polimera v sodelovanju z meh¢ali. Zaostala vlaga v procesu filmskega
oblaganja deluje kot univerzalno mehcalo in poveca mobilnost polimernih molekul pri

povisani temperaturi produkta.

Ostale komponente, ki jih lahko vklju¢imo v dolo¢eno formulacijo za oblaganje, so
antiadhezivi, protipenila ter povrSinsko aktivne snovi. Uporabimo jih z namenom izboljSanja
kon¢nega izgleda pripravka in olajSanja procesa oblaganja. Dodatek omenjenih snovi tudi

zmanjSuje lepljivost nastalega filma (9).

S staliS¢a farmacevtske industrije si Zelimo formulacijo, ki bo zagotavljala enakomerno
obloZenost in obarvanost nastale farmacevtske oblike. Formulacija mora zagotavljati
ponovljivost znotraj posamezne serije ter med serijami. Zelimo si &im vegjo odsotnost napak, s
stalis¢a funkcionalnosti in videza nastalega pripravka. Za produkcijo kvalitetne farmacevtske
oblike je torej nujna ustrezna kombinacija jedra, formulacije za oblaganje in naprave za

izvedbo tehnoloskega postopka filmskega oblaganja (12, 9, 11, 13, 15).
1.3 Tehnologija z vrtinenjem

Tehnologija z vrtinCenjem je tehnologija, ki temelji na procesu potekocCinjenja delcev

("fluidized bed”). Temelji na dejstvu, da delci v vrti€noslojni plasti izkazujejo podobne
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lastnosti, kot jih ima tekocina ("fluid”). Medij, ki se potekocinji, je trdna snov,
medij za potekocCinjenje pa je lahko tekoCina ali plin. Zelo pogost medij za

potekocinjenje je zrak.

1.3.1 Proces potekocinjenja oziroma fluidizacije

.| Potekoginjenje je postopek, pri katerem so se trdni delci zmoZni obnagati kot

.7+ tekocina. Proces se izvaja v cilindri¢ni komori, na dnu katere je perforirana ploséa,

skozi katero prehaja tok zraka ali plina (16). Parametri, ki vplivajo na stanje
potekocCinjene plasti, so hitrost zraka za potekoCinjenje in gostota ter premer delcev, ki se
potekocinjajo. Stanje potekocCinjene plasti je podobno stanju tekocine tik po trenutku, ko parni
tlak doseze vrednost okoljskega tlaka, torej ko tekocina pri¢ne vreti. Tu lahko opiSemo
dolocene prakti¢ne primere obnasanja tekoCine in potekocinjene plasti. Zgornja mejna plast
ohranja vodoravno lego ne glede na polozaj komore, delci uhajajo iz komore skozi vsako
luknjo v njeni steni, predmet plava v/na potekocdinjeni plasti glede na svojo gostoto, ¢e

postavimo v komoro valj, se pojavi cirkulacija delcev skozi valj brez dodatnega dovajanja

.

(b)

T

energije. Omenjene fenomene opisuje slika 2 (17).

(a)

Proces potekoCinjenja lahko glede na narascajoCo hitrost zracnega toka za potekoCinjenje
razdelimo na specificne faze: staticna plast, potekocCinjena tokovna plast in pnevmatski

transport.

Za nastanek staticne plasti ("fixed bed”) je pogoj nizka hitrost zraka za potekocinjenje.
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Posledi¢no je sila zracnega toka nizja od sile teze delcev, ki se zaradi
tega ne gibljejo. Zrak delcev ne more dvigniti in le ti mirujejo, ustvari
se staticna plast delcev v koloni. Z narasc¢ajoco hitrostjo zraka preide
sistem v tako imenovano potekocinjeno tokovno plast, prehod pa se
zgodi takrat, ko hitrost vstopnega zraka preseze Ups (Minimalna

hitrost potekocinjenja) (18).

Za potekocinjeno tokovno plast ("fluidized bed”) je znacilno, da sila

zracnega toka delce dvigne, lo€i in jih ustali v navidezno lebdece
stanje. Delci tvorijo vrtin¢ni tok. Pogoj za nastanek faze je presezek
Uns. Z naraScanjem hitrosti zraka preide sistem v mehurckasto fazo,
meja za prehod je Unp (minimalna mehurékasta hitrost). Ce hitrost
zraka Se dodatno poviSamo, preide sitem v fazo potekocinjenja s Cepki,
za katero je znacilno, da kontinuirano fazo predstavlja trdna faza, v
kateri je dispergirana plinasta faza. Mejo za prehod med fazama

predstavlja Ums (minimalna hitrost za tvorbo ¢epkov). Z nadaljnjim

naras¢anjem hitrosti zraka preide sistem v fazo turbulentnega potekocinjenja (18).

turbulentno
potekoc.

hitro
potekoc.

ReZzim turbulentnega potekocinjenja se v literaturi opisuje kot zmes
dveh rezimov: potekocinjenja s ¢epki in hitrega potekoc€injenja. Pri
prvem trdna faza predstavlja kontinuirano fazo in v njej dispergirano
plinasto, medtem ko je pri drugi ravno obratno (19, 20). Spodnjo mejo
za pojav turbulentnega potekocCinjenja predstavlja Uy (hitrost, ko
amplitude fluktuacij tlakov dosezejo plato, pogoj je predhodno dosezen
maksimum). Fazo povezujemo tudi z vrednostjo hitrosti zraka, pri
kateri standardna deviacija fluktuacije tlaka doseZe svoj maksimum. Ce

hitrost zraka nadalje poviSujemo preko Usg (“significant entrainment

velocity”), se faza potekoCinjenja zaklju¢i zaradi izgube delcev iz sistema. Zato je

zagotavljanje ustreznega lovljenja in vrac¢anja delcev nazaj v komoro klju¢nega pomena. Faza

potekocinjenja tako z naras¢anjem hitrosti zraka prehaja v fazo pnevmatskega transporta.

Fazo pnevmatskega transporta opisuje vertikalni transport delcev skozi prostor. Razvijejo se
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dvofazni vertikalni tokovi tipa trdno — plin. Glede na delez trdne faze v odvisnosti od volumna
plina delimo pnevmatski transport v fazi razred¢enega ali gostega transporta (“dilute/dense
pneumatic conveying”) (18). Za zagotavljanje kontinuiranega toka delcev skozi kolono v fazi
pnevmatskega transporta sta pogoja zadostni hitrosti plina in delcev. Relativna razlika med
hitrostima delcev in plina oblikuje tokovne vzorce pri pnevmatskem transportu. Ce pri
konstantnem masnem toku trdne faze (Gs) povecujemo hitrost plinaste faze, se razvijejo
razli¢ni tokovni vzorci: tok zgoScene faze, tok goste faze brez mehurckov, ¢epast/mehurckast

tok, turbulentni ali hitri fluidizacijski tok, homogeni razred¢eni transport (18, 21).
1.3.2 Sistem za omogocanje tehnologije z vrtincenjem

Sistem za omogocanje tehnologije z vrtinenjem je sestavljen iz petih komponent (Slika 3).
Vecina vrti¢noslojnih naprav ima podoben sistem pretoka zraka. Pretok zraka skozi procesno
komoro zagotavlja turbina (ventilator), ki je pri praSkastih materialih montirana na izstopni
strani, da se zagotovi nizji tlak zraka znotraj komore, kar prepreci izgubo snovi skozi odprtine.
V primeru uporabe organskih topil turbina ne sme biti montirana na izstopni strani, ker lahko
ob stiku topil z deli turbine pride do eksplozije. Vstopna enota je setavljena iz predfiltra,
razvlazevalca in / ali vlazilca zraka, predgrelca, grelca in HEPA (“high efficiency partculate air
filter”) filtra (22). Vhodnemu zraku uravnavamo temperaturo, vlaznost in hitrost pretoka.
Pretok zraka reguliramo s posebnimi loputami in / ali mo¢jo delovanja ventilatorja. Med
vstopno enoto in procesno komoro je ve¢inoma vgrajena porazdelitvana plosca, ki usmerja tok
zraka v komoro. Delci se zaradi toka zraka dvignejo in pocasi z narasc¢ajoco visino izgubljajo
hitrost, ker jakost zratnega toka pada. Delci se nato vracajo proti dnu ob steni komore ali po
sredini, kar je odvisno od nastavka. Zgornji del komore se imenuje ekspanzijski prostor in je
zelo pomemben za proces oblaganja, saj omogoca susenje produkta. Izgubljanje delcev na
vrhu procesne komore preprecujejo vrecasti filtri. Filtri v cevi za izstopni zrak preprecujejo
prehajanje zelo drobnih delcev v ozracje. Manjsi delci med procesom oblaganja masijo pore
filtrov, kar vodi v zmanjSanje volumskega pretoka zraka in posledi¢ne spremembe v procesu
potekocinjenja. Obstajata dve izvedenki odpraSevanja, in sicer stresanje in izpihovanje prahov.

Odstranjeni delci se nato vracajo v procesno komoro. (9, 13, 16, 22, 23, 24).

10
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Slika 3: Sistem, ki omogoca tehnologijo z zvrtinenjem. [1] — priprava in
ogrevanje zraka, [2] — plenum pod porazdelitveno plo$co, [3] — vrti¢noslojna
procesna komora, [4] — konéni filtri, [5] — ventilator in izstop zraka.

Pomemben del vrticnoslojne procesne komore je Soba. Namen Sobe je, da kapljevino razprsi v

majhne kapljice. Zaradi konstantnega dovajanja kapljevine za oblaganje Soba zagotavlja

enakomerno rast debeline obloge. Za oblaganje so najprimernejSe hidravli¢ne ali pnevmatske

Sobe. Hidravli¢ne Sobe doseZejo atomizacijo kapljevine s pomocjo visokega tlaka (50 — 150

barov). Pnevmatske Sobe razbijejo kapljevino na drobne kapljice zaradi velikih striznih sil, ki

jih povzroca hitri tok stisnjenega zraka ob kontaktu s kapljevino za oblaganje. Sestavo

pnevmatske oziroma binarne Sobe razlaga slika 4. Prednosti binarne Sobe pred hidravli¢no sta

predvsem vecja velikost Sobe in posledicno manjSa moznost zamasitve ter boljSi nadzor

velikosti kapljic, kar je pomembno pri majhnih pretokih kapljevine (25, 26).

11
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[1]- vijak za zaprtje spodnjega dela Sobe
[2] - ogrodije Sobe
[3] notraniji del Sobe

[4] - matica

[5] - zgornii el Sobe (sklop odprtin za kapljevino
in stisnjeni zrak)

Slika 4: Sestava binarne Sobe (povzeto po ref. 27).
1.4 Strojna oprema za oblaganje

Tehnologija z vrtin€enjem predstavlja naju€inkovitejSo metodo za filmsko oblaganje majhnih
delcev, kot so prahovi, granule in predvsem pelete. Visoka kapaciteta za odstranjevanje topila
pomeni, da je tehnologija z vrtinCenjem idealna za filmsko oblaganje delcev. Lo¢imo tri
osnovne tipe komore: komora za razprSevanje od zgoraj ("top spray processing”), komora za
razprSevanje od spodaj (“bottom spray processing — Wurster technology”) in komora za
razprSevanje s strani/tangencialno razprSevanje oziroma rotorska komora (“tangentional spray
processing” oz. "rotor processing”). Komore se med seboj razlikujejo po dinamiki pretoka

delcev, vzorcu gibanja delcev, obliki delcev in nacinu razprSevanja kapljevine za oblaganje.
141 RazprSevanje od zgoraj ("top spray processing”)

Komora za razprSevanje od zgoraj ima podaljSan, razSirjen zgornji del, imenovan tudi
ekspanzijski prostor. Delci se zato gibljejo z visjo hitrostjo in imajo daljSo pot, kar zmanjSuje
aglomeracijo delcev. Soba je montirana na vrhu komore in razpriuje kapljevino za oblaganje
navzdol proti delcem, ki se gibljejo od dna proti vrhu komore. Na dnu komore je perforirana
plosca, skozi katero vpihujemo zrak, ki prenasa delce navzgor. Pri taki izvedbi komore je
lokacijo, kjer se delci srecajo s padajocimi atomiziranimi kapljicami tezko natan¢no dolociti,
posledi¢no je Cas zadrZzevanja delcev v podrocju oblaganja lahko razli¢en, kar pomeni, da
lahko pri¢akujemo vecjo variabilnost debelosti nastale obloge oziroma slabso kvaliteto filmske
obloge. Pri razprSevanju od zgoraj je aglomeracijo delcev zelo tezko prepreciti, zato ta komora
ni posebej primerna za filmsko oblaganje z namenom modifikacije spros¢anja. Ce se kapljice

prehitro susijo se izgublja obloga oz. vezivo, aglomeracija delcev v tem primeru ni prisotna. Ce

12
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pa imamo Sobo postavljeno preblizu delcem, jih le ta preve¢ omoci in rezultat je aglomeracija
delcev. Nizka lega Sobe omogoci ¢im krajSo pot atomiziranih kapljic do delcev, katerih hitrost
in Steviléna gostota sta ¢im ve¢ji , kar zagotovi daljSe susenje delcev. Dejansko se komora za

razprSevanje od zgoraj uporablja predvsem za granuliranje, kjer je aglomeracija delcev zazelen

proces. (8, 9, 10, 16).

lzstopni zrak

Komora ——
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Slika 5: Komora za razprSevanje od zgoraj.

1.4.2 Tangencialno razprSevanje / rotorska komora ("rotor processing”)

Rotorska komora je sestavljena iz Sobe, spodnjega dela komore z rotirajoo plos€o in
ekspanzijskega dela komore. Plos¢a je neperforirana, nastavljiva po viSina za regulacijo
pretoka zraka. Zrak v komoro vstopa skozi rezo med rotirajo¢o plos¢o in steno komore, pri tem
se ustvari tlana razlika nad in pod plosco. Rotacija plosce ustvarja centrifugalno silo na delce

in jih usmerja k steni komore. Kombinacija toka zraka, centrifugalne sile in gravitacijske sile

13
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na delce vodi v spiralen vzorec gibanja delcev, ki omogoci intenzivno mesanje delcev pri
homogenem gibanju delcev in posledi¢no enakomerno razprievanje. Soba je name$¢ena
tangencialno na tok delcev v spodnjem delu komore. Med procesom je Soba potopljena v

delce, kar prispeva k ponovljivosti procesa (8, 9, 10, 28).

Delci

\ «——— Komora

Reza za
prehod zraka

Rotirajo¢a plos¢a

Slika 6: Rotorska komora.

Rotorska komora se uporablja za granuliranje, oblaganje z raztopinami, suspenzijami in praski,
filmsko oblaganje in direktno izdelavo pelet. V rotorski komori se izvajajo vse stopnje izdelave
pelet in je s stalis€a ekonomi¢nosti najbolj primerna. Komora je primerna tudi za nanasanje
funkcionalnih oblog, saj je dobljena filmska obloga zvezna in njena debelina neodvisna od
velikosti delca (4, 8, 10, 28). Glavna prednost rotorske komore je izvajanje peletizacije in
oblaganja v eni stopnji. Slabost komore je v tem, da so produkti izpostavljeni precejSnjemu
mehanskemu stresu in Smo zato omejeni pri izbiri vhodnih materialov, saj le ti ne smejo biti

pretirano krhki. Opazimo lahko tudi vi§jo raven adhezije delcev na zgomje stene komore, kar

oo

1.4.3 RazprSevanje od spodaj ("bottom spray processing”)

Znacilnost naprav z razprSevanjem od spodaj je centralno na dnu komore namescena Soba.
Centralno namesScena Soba na dnu komore omogoc€i razprSevanje v smeri zracnega toka.
RazprSevanje od spodaj poveca trke med kapljicami formulacije za oblaganje in delci, kar

pomeni bolj u¢inkovito porabo materiala za oblaganje in zmanjSanje “spray drying” efekta.

14
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a) WURSTERJEVA KOMORA

Osnovna zasnova Wursterjeve komore sega v leto 1959, ko je Dale Wurster zasnoval napravo,
za katero so znacilni sredinski razmejitveni valj (RV), centralno na dnu namescena Soba in
specifi¢na konfiguracija odprtin na porazdelitveni plos¢i (PP). Odprtine na PP so ve¢je in
gosteje razporejene tik pod RV, kar omogoca vecini zraka za potekoCinjenje vstop v RV in
posledi¢no nastanek pnevmatskega transporta znotraj RV. Na zunanjem robu PP je pas vecjih
odprtin, ki preprecuje zadrzevanje delcev ob robu komore. Med sredinskim in zunanjim delom
PP so manjse in redkeje namescene odprtine, kar je razlog za nastanek vertikalnega transporta
delcev navzdol v tem podrocju komore. Omenjena zasnova PP omogoca najvecji pretok zraka
in delcev tik pod RV in okoli Sobe. Kombinacija RV in modificirane PP ustvari krozni tok
gibanja delcev znacilen za Wursterjevo komoro. Za to vrsto komore je znalilen tudi
kontinuiran in nadzorovan pritok delcev v obmocje razprSevanja, Cesar za nekatere ostale

izvedenke naprav ne moremo trditi (razprSevanje od zgoraj) (5, 8, 29, 30).
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Slika 7: Wursterjeva komora.
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Waursterjeva komora se uporablja ve¢inoma za oblaganje delcev in filmsko oblaganje. Slabost
komore je intenzivno gibanje delcev, ki omejuje izbiro vhodnih materialov s stalisca krusenja
jeder in nastale obloge (8, 9). Komora se uporablja predvsem za nanos funkcionalnih oblog,

saj omogoca nanos enakomerne in kvalitetne obloge (15).
Podrocja gibanja delcev in proces oblaganja v Wursterjevi komori

Tok delcev v Wursterjevi komori lahko zazdelimo na Stiri podrocja, in sicer podrocje
vertikalnega transporta navzgor, podrocje ckspanzijskega dela komore, imenovano tudi
podrocje upacasnjevanja, podrocje vertikalnega vracanja delcev in podrocje horizontalnega
transporta delcev. Obseg posameznega podro¢ja doloCajo velikost aparature in nekateri

procesni parametri (21).

V podrocju vertikalnega transporta navzgor medij za potekocinjenje pospesuje delce vzdolz
RV. Ta proces razumemo kot pnevmatski transportni proces. P primeru Wursterjeve komore je
znotraj RV prisoten vzorec razredCenega pnevmatskega transporta (3). V valju delci hitro
pridobivajo na hitrosti in se pomikajo v podroc¢je razprSevanja formulacije za oblaganje.
Kapljice imajo bistveno visjo hitrost v primerjavi z delci, vendar se le-ta hitro zmanjSuje do
hitrosti vhodnega zraka. Tu se kapljice ze suSijo. Dejanski trk kapljice z delcem znotraj RV
zagoravlja relativna razlika njunih hitrosti. Pogoj za adherenco kapljice na delec je zadostna
vlaznost kapljice, na kar vpliva razdalja od Sobe v povezavi s suSenjem kapljice. Dodaten
parameter, ki vpliva na stik kapljice z delcem, je steri¢no oviranje delcev, ki so blizje Sobi
oziroma efekt senenja delcev. Steviléna gostota jeder mora biti zadostna, da vsaka kapljica
doseze delec, Se preden se posusi in preden zadane steno RV. Ko se kapljica adherira na delec,
sledi Sirjenje kapljice in omocenje delca. Proces mocenja delca ovirata prodiranje topila v
porozen delec in dodatno suSenje kapljic, kar vodi v povecanje viskoznosti kapljice in
povecano lepljivost obloge (13, 21, 30, 31). Hitrost zraka mora biti nad transportno hitrostjo
jeder, saj mora premagovati silo teZe jeder in jih ob tem $e pospesevati. Ce je hitrost zraka
prenizka, se lahko razvije Cepast tok delcev, pri ¢emer lahko pride do izmetavanja delcev iz
valja. Hitrost zraka je najvecja v sredini RV, ob steni RV pa se zmanjSuje. Tok zraka znotraj
RV je turbulenten, k ¢emer dodatno prispeva hitrost stisnjenega zraka iz Sobe. Maksimalno
hitrost zraka doloca viSina ekspanzijske komore, saj bi se ob preveliki hitrosti zraka delci

zaletavali v filtre, kar pa ni zazeleno (21, 32).
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Po izstopu iz RV delci preidejo v ekspanzijski del komore. Tu se hitrost zraka zmanjsa in delci
pricnejo padati proti dnu komore. Zaradi gibalne koli¢ine, ki jo delci pridobijo v podro¢ju
vertikalnega transporta, potujejo v visino Se v ekspanzijskem delu, zato moramo zagotoviti
zadostno visino ekspanzijskega dela, da prepreCimo zaletavanje delcev v filtre. To visino
doloca predvsem hitrost delcev, ki izstopajo iz RV. Na to hitrost vplivamo lahko s koli¢ino
zraka za potekocCinjenje, koli¢ino zraka za atomizacijo kaplevine na Sobi in premerom
ekspanzijskega dela komore. Ker je premer ekspanzijskega dela komore mnogo vecji od
premera RV oziroma podro¢ja vertikalnega transporta navzgor, se hitrost zraka v
ekspanzijskem podrocju zelo zniza. Ko hitrost delcev pade pod minimalno fluidizacijsko
hitrost, delci padejo na dno komore. Gibanje delcev v podro¢ju vertikalnega vracanja je odraz
razporeditve odprtin na PP. Gibanje delcev v tem podrocju je bolj umirjeno in z zmanjSanim
Stevilom trkov v primeri z ostalim podro¢jem. Tu se morajo delci osusiti, preden dosezejo dno,
saj je na dnu velika koli¢ina delcev in nizke inercijske sile, kar bi v primeru lepljive povrsine
delca vodilo v aglomeracijo delcev. Spodnji del tega obmodja predstavlja rezervoar delcev, i
kasneje vstopajo v podroc¢je vertikalnega dvigovanja.Sledi gibanje delca preko nasutja proti
obmocju horizontalnega transporta, kjer bo delec zopet potegnilo v RV. Tok zraka, ki nastane
zaradi visoke hitrosti zraka tik pod RV in v okolici Sobe ustvari razliko tlakov med podroc¢jem
v valju in tik pod njim ter med podro¢jem okoli valja. Omenjena tlacna razlika je gonilo za
sesanje delcev v RV skozi rezo med PP in RV. Velikost reZe nam omogoca kontrolo nad

masnim pretokom celotnega sistema (32, 33).
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Slika 8: Prikaz podro¢ij gibanja in mikroprocesov pri oblaganju v Wursterjevi komori: [A] podrogje vertikalnega
gibanja delcev navzgor; [B] podrocje vertikalnega vracanja delcev na dno komore; [C] podrocje horizontalnega
gibanja delcev. o = jedro, ® = atomizirana kapljica raztopine za oblaganje (32).
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b) WURSTERJEVA PROCESNA KOMORA Z GENERATORJEM VRTINCENJA

Po letu 1959 so znanstveniki preizkusali razli¢ne variante in modifikacije klasicne Wursterjeve
komore. Sodobna modifikacija Woursterjeve komore predstavlja uporaba generatorja
vrtinenja, names¢enega pod Sobo. Generator vrtinCenja je sistem vodenja zraka, pri katerem
se zrak pospesi, stabilizira in pridobi to¢no dolo¢eno vrtinenje, imenovano tudi “swirl”. Cilj
izboljsave je pridobitev kontroliranega vzorca gibanja zraka v podrocju razprSevanja. Delci se
ujamejo v vrtincasti zrak, posledica je kontroliran vzorec gibanja delcev v RV, kar zagotavlja
enakovredne moznosti za trke delcev na obodu z atomiziranimi kapljicami formulacije za
oblaganje. Tok delcev v RV pri uporabi generatorja vrtincenja je hitrejsi in redkejsi kot v
primeru uporabe klasiéne Wursterjeve komore za oblaganje (33). Za vrtincasti tok zraka je
znacilen tudi boljsi prenos toplote, kar omogoca bolj ucinkovit proces susenja (34, 35). Torej
oblaganje v komori, opremljeni z generatorjem vrtin¢astega toka, omogoca izdelavo bolj
homogene obloge z manj$im delezem aglomeriranih delcev kot oblaganje v klasi¢ni komori

(36).
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Slika 9: Shematska primerjava dna klasi¢ne Wurster komore [A] in dna Wurster komore, opremljene z generetorjem vrtin¢enja

[Bl.

Tehnoloske reSitve v primeru izdelave generatorja vrtinCastega toka zraka se med seboj lahko
tudi nekoliko razlikujejo. Opazimo lahko razli¢ne oblike in Stevila
lopatic za usmerjanje zraka, koncentricno urejene in rahlo
nagnjene odprtine, ki so pri izhodu zoZane za ustvarjanje

hitrejSega  vrtinCastega toka zraka. Eno izmed tehnoloskih

izvedenk generatorja vrtincastega toka zraka predstavlja slika 10.

Slika 10: Generetor vrtincastega
toka zraka podjetja BRINOX d.o.0.
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c) TORNADO KOMORA

Znacilnosti Tornado komore dejansko ne sovpadajo z ostalimi napravami, omenjenimi v tem
poglavju. V primerjavi s klasicno Wursterjevo komoro za oblaganje lahko opazimo, da
Tornado komora nima razmejitvenega valja in porazdelitvene plos¢e. Komora tudi nima
centralno nameScene Sobe za razprSevanje kapljevine za oblaganje. Namesto porazdelitvene
plos¢e ima namescen sistem prekrivajocih se lopatic, ki S0 vgrajene pravokotno na steno
komore in tako tvorijo staticno meSalo. Ko zrak za potekocinjenje prehaja s spodnje strani
skozi sistem lopatic, se ustvari vrtin¢asti tok zraka (imenovan tudi swirl plast). Sobe za
razprSevanje kapljevine so v tej komori nameScene med lopaticami, in sicer so usmerjene
poSevno v smeri toka zraka. Vrtincasto gibanje delcev v komori omogoc¢a enakomeren nanos
obloge, saj sta procesa oblaganja in susenja izredno ucinkovita ter gibanje delcev nadzorovano.
Swirl gibanje delcev tudi omogoca, da se delci ne lepijo na stene komore (37). Pomembna

prednost sistema so krajsi ¢asi procesov.

/__I\ odpadni zrak
A B

Filtri

—— Stena komore

Soba
Usmeritev vhodnega zraka

Sistem lopatic za
prehod zraka v komoro

Vhodni zrak
Slika 11: Slika 11A opisuje osnovne komponente tornado komore; Slika 11B predstavlja mozno izvedenko dna komore, modre

puscice predstavljajo usmerjenost Sob za oblaganje, rumene pusice pa usmeritev zraka za potekocinjenje. Ustvari se tako
imenovana swirl plast zraka.
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1.5 Spremenljivke oblaganja

Spremenljivke pri oblaganju delcev z vrti¢noslojnimi napravami razdelimo na procesne
spremenljivke, formulacijske spremenljivke in konstrukcijske spremenljivke. Posamezni
parametri se pojavljajo v razlicnih fazah oblaganja, tako lahko zasledimo razli¢ne
spremenljivke, ki imajo izrazit pomen v fazah potekoclinjenja, atomizacije ali suSenja.
Posamezne parametre in povezave z fazami procesa oblaganja prikazuje preglednica 2 (29,
32).

Preglednica 2: Osnovne spremenljivke pri procesu oblaganja delcev z uporabo tehnologije z vrtincenjem (26, 34).

Faza procesa
Vrsta Potekocinjenje Atomizacija SuSenje
spremenljivke
Procesne Pretok zraka. Velikost kapljic: Temperatura in

Velikost serije. - Pretok kapljevine. vlaznost zraka za

spremenljivke

- Atomizacijski tlak. potekocinjenje.
Razdalja med $obo in delci. Pretok zraka za
Hitrost razprSevanja: potekocinjenje.
- Hitrost zraka za
razprievanje.
Formulacijske Lastnosti jeder: Lastnosti formulacije za
spremenljivke - Obl_ika. oblaganje:
- Velikost. - Sestava.
- Distribucija velikosti. - Gostota. -
- Gostota. - Viskoznost.

- Povrsinske lastnosti.

- Koncentracija polimera.
- Povrsinska napetost.

Konstrukcijske
spremenljivke

Vrsta naprave.
Velikost naprave.
Znacilno za Wursterjevo
komoro:
- Dimenzije RV.
- VrstaPP.
- ViSina reze med PP in RV.

Vrsta Sobe.
Namestitev Sobe v komori:
- Zgoraj.
- Spodaj centralno.
- Spodaj posevno v smeri
prehoda zraka.
- Tangencialno.

Hitrost zraka za potekocinjenje mora biti zadostna za tvorbo pnevmatskega transporta delcev,
posledica je tvorba enakomernega gibanja delcev v komori. Z vi§jimi hitrostmi vhodnega zraka
se omogoci hitrejSe kroZzenje in bolj redek tok delcev z manj senCenja in s tem bolj
enakomerno oblaganje (29, 38) ter manj$a stopnja aglomeracije delcev (39). Ce uporabimo
delce z manjso variabilnostjo velikosti in gostote, bo dobljena obloga bolj enakomerna. Delci
morajo biti gladki in ¢im bolj okrogli, kruSenje delcev ni zaZeleno, saj se izkoristek procesa

zmanjsa (3, 38).

Spremenljivka s precej$njim vplivom na proces oblaganja je velikost atomiziranih kapljic

kapljevine za oblaganje. Ce so kapljice premajhne, lahko pride do suSenja oziroma “spray
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drying” efekta, Se preden kapljica tréi z delcem. V primeru prevelikih kapljic se pojavi
aglomeracija delcev. Idealna velikost kapljic je dejansko odvisna tudi od velikost delca, ki ga
kapljica moci, ¢e so delci premajhni, se pojavijo tekocCinski mostovi. Na velikost kapljic
tehnolosko vplivamo s spreminjanjem pretoka kapljevine za oblaganje in tlaka zraka za
atomizacijo (v primeru uporabe dvokanalne Sobe). Tako z zmanjSanjem tlaka in s povecanjem

pretoka ustvarimo kapljice vecjega premera (39).

Na tvorbo obloge zelo vpliva hitrost susenja. Ce je odparevanje topila upo¢asnjeno, kakor v
primeru nizje temperature vhodnega zraka in vecje vlaznosti, lahko opazimo aglomeracijo
delcev. SusSenje pospeSimo z viSanjem hitrosti zraka, kar pospesi izhlapevanje topila (38).
Aglomeracija je lahko tudi posledica uporabe tekoCine za oblaganje s preveliko viskoznostjo.
Omenjeno situacijo lahko opazimo v primeru uporabe formulacije za oblaganje z vi§jo

koncentracijo polimera z namenom skrajSanja procesa oblaganja (29).

Vpliv konstrukcijskih spremenljivk na proces oblaganja je lepo viden v primeru uporabe
Waursterjeve komore za oblaganje pelet. Najvecji vpliv na variabilnost nastale obloge ima
velikost reze med RV in PP. Ce reZo zmanj$amo se hitrost pelete znotraj RV povisa in koli¢ina
naneSene formulacije za oblaganje se zmanjSa. Posledicno se pelete hitreje suSijo in
aglomeracija pelet se zmanjsa. Ker je Stevilo prehodov pelet skozi obmocje vecje, je
variabilnost nastale obloge manjsa. Ce reZo zelo zmanj$amo, se masni pretok skozi RV
zmanj$a, pojavi se pomanjkanje pelet znotraj RV in sledijo izgube disperzije za oblaganje
preko odlaganja disperzije na stene valja (39). V manjsi meri lahko variabilnost nastale obloge

zmanjSamo z uporabo RV, ki ima ve¢ji presek, obraten u¢inek ima uporaba daljSega RV (29).

Enakomernost obloge med delci iz iste serije je odvisna predvsem od hitrosti in enakomernega
gibanja delca ter koli¢ine obloge, ki jo le-ta prejme ob prehodu skozi podrocje razprSevanja.
Na variabilnost debeline kon¢ne obloge najbolj vpliva variabilnost nanosa obloge na delec ob
njegovem enkratnem prehodu skozi podrocje razprSevanja, kar je posledica medsebojnega
senCenje delcev, torej delci, ki so blizje Sobi, prejmejo vecjo koli¢ino obloge kakor delci, ki se
nahajajo v njihovi “senci” zaradi stericnega oviranja (29, 31). Iz omenjenih ugotovitev je

razvidno, zakaj so bile ustvarjene komore za oblaganje z utilizacijo "swirl” gibanja delcev.
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1.6 Dolo¢anje debeline obloge

Glede na uporabljeno opremo in izbrane procesne nastavitve dobimo pri procesu oblaganja
konéni produkt, ki se lahko razlikuje po svojih lastnostih. Vrednotenje oblozenih pelet, kot
kon¢nega produkta procesa oblaganja, lahko zajema doloCanje stopnje aglomeracije delcev,
izracun izkoristka procesa, doloc¢anje vsebnosti vlage, pretocne lastnosti, nasipno in pravo
gostoto delcev, vrednotenje oblike in velikosti pelet. S stalis¢a oblaganja pelet z namenom
modifikacije sproS¢anja je zelo pomembna enakomerna debelina obloge po celotni povrSini
delca ter minimalen raztros debeline obloge med peletami v celotni seriji. Za dolocanje
debeline obloge poznamo ve¢ metod. Te zajemajo analizo delcev s konfokalno mikroskopijo,
fluorescen¢no mikroskopijo, UV — VIS spektroskopijo, NIR ("near infrared”) spektroskopijo,
terahercno spektroskopijo, LIBS spektroskopijo, SEM mikroskopijo (“scanning electron
microscopy”), dolocanje prirastka velikosti s slikovno analizo delcev in merjenje obarvanosti

pelet s slikovno analizo.
1.6.1 Vrstiéna elektronska mikroskopija ("scanning electron microscopy”)

Vrsticni elektronski mikroskop za raziskavo povrsine uporablja elektronski curek z vrsticnim
gibanjem (v angleski literaturi zasledimo tudi izraz "Raster scan pattern” za vrsti¢no
skeniranje). Elektronski curek ima minimalni presek priblizno 1 nm, kar omogoca vidljivost
detajlov omenjene velikosti. Visoka resolucija dobljene slike je posledica majhnih valovnih
dolzin elektronskega curka v primerjavo z vidno svetlobo. Ko elektronski curek tréi s povr§ino
vzorca, nastanejo odbiti, sekundarni in Augerjevi elektroni ter elektromagnetno valovanje
(ultravioli¢ni in rentgenski del spektra). Sekundarni elektroni, so elektroni izbiti iz vzorca in
predstavljajo najpogosteje izbran signal za kreiranje slike vzorca. Inteziteta signala je odraz
kemicne sestave in povrSinskih lastnosti na mestu trka curka. Uporabo elektronskega
mikroskopa za doloc¢anje debeline obloge delcev/pelet lahko zasledimo v raziskovalnih delih
Stevilnih znanstvenikov. Skupna znacilnost uporabljenih postopkov je priprava in fiksiranje
preseka analizirane pelete (30). Slabosti metode so pocCasnost metode, draga naprava in

destruktivna priprava vzorca.
T

Slika 12: SEM (scanning electron microscopy)
slika prereza pelete. [I] 300 x povecava prereza
pelete. [II] 1500 x povecava obloge pelete.
Povzeto po (30).
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Metoda nam sicer da informacijo o debelini obloge na posameznih mestih na peleti, vendar je

prerez pelete tocno na sredini tezko zagotoviti.
1.6.2 Fluorescencna mikroskopija

Vsi fluorescencni mikroskopi delujejo na podoben nacin, zanje je znacilna uporaba
fluorescence in ne absorpcije ali odboja svetlobe. Naprava vzorec osvetli s svetlobo, ki v
vzorcu povzroca emitiranje fluorescence. Vzbujevalna svetloba je vec¢inoma daljSe valovne
dolzine kakor fluorescencna svetloba. Za napravo sta znalilna dva filtra, prvi omogoca
nastanek monokromati¢ne vzbujevalne svetlobe (moznost izbire valovne dolzine), drugi pa
prepreci vzbujevalni svetlobi, da bi dosegla detektor (fluorescencna svetloba ima namrec visjo
valovno dolzino kakor vzbujevalna). Za analizo debeline obloge pelet so znanstveniki
uporabili fluorescencni mikroskop, povezan s kamero za zajetje slike preseka pelete, metoda
izkoriS¢a razli¢no fluorescenco jedra in obloge pelete (40). Metoda je destruktivna, omogoca
dolocanje distribucije debeline obloge na posamezni
peleti in ima za pogoj uporabo fluorescentnega

barvila.

Slika 13: Slika preseka pelete, posneta s fluorescenénim
mikroskopom. Vidno je svetlejSe podrocje obloge in temnejse
podrodje jedra pelete. Povzeto po (40)

1.6.3 Spektrofotometri¢no dolo¢anje koncentracije barvila v oblogi

Postopek temelji na spektrofotometricnim dolo¢anju koncentracije barvila, ki je enakomerno
razporejeno v oblogi pelet. Ce to¢no doloéeno stevilo filmsko obloZenih pelet raztopimo v
dolo¢enem volumnu pufra, dobimo raztopino barvila, katerega koncentracija je funkcija
celotnega volumna filmske obloge pelet. Ce poznamo volumen uporabljenih neoblozenih pelet
in gostoto suhe polimerne obloge, lahko s pomocjo koncentracije barvila izraCunamo
povpre¢no debelino obloge. Metoda se lahko uporablja za dolocanje distribucije debeline
obloge. Tu je potrebno uvesti razmerje mase obloge na povrSino pelete (Ms), Ki je dober
pokazatelj enakomernosti debeline obloge pelet (¢e poznamo gostoto obloge lahko iz M
izraCunamo debelino obloge). Pri metodi predpostavimo popolnoma sfericno obliko

neoblozene pelete (¢e imamo predhodno posneto sliko neobloZenega vzorca pelet lahko
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uporabimo elipsoid) in enakomerno razporeditev barvila v oblogi (3, 30).
1.6.4 Prirastek velikosti

Metoda za doloc¢anje debeline obloge pelet lahko temelji na doloc¢anju razlike med velikostjo
pelet pred in po procesu oblaganja. Opisal jo je M. Mozina (41), temelji pa na analizi slike
vecjega Stevila pelet. V okviru Studije so raziskovalci pripravili napravo za avtomatski zajem
slike vzorca pelet. Naprava sestoji iz dozirme enote, monokromatske ¢rno-bele kamere z
ustreznimi le¢ami, vibratorja, izvora hladne LED svetlobe, difuzorja, izniCevalca stati¢ne
elektrike, kontrolne enote za regulacijo svetlobe in osebnega racunalnika za analizo podatkov.
Vibrator je zagotavljal stalen in enakomeren pretok pelet, osvetlitev je bila postavljena tako, da
je bil vpliv sencenja minimalen (ustrezna postavitev izvora svetlobe, dimenzije in uporaba
difuzorja). Temperatura izvora svetlobe ali dodatna zunanja svetloba vplivata na jakost
svetlobe, zato so raziskovalci temperaturo izvora svetlobe vzdrzevali preko zniZzanja flash cikla
pulza svetlobe. Zunanjemu vplivu svetlobe so se izognili tako, da so opti¢ni del naprave zaprli
v $katlo s &rnimi stenami. Sum senzorja so zmanjsali z uporabo konvolucijskega programskega
filtra. Slike so nato analizirali in peletam dolo¢ili kroznost [C] in premer kroga [CED], ki ima
enako povrsino kakor analizirana peleta. Izracun omenjenih vrednosti prikazujeta enacbi 1 in
2:

44
1] ; =—
[1] o

CED=2-
A

[2]

Al

P —obseg zunanjega roba delca; A — 2D povrsina delca; C — kroznost.

Sledil je izracun debeline obloge z analizo dveh vzorcev pelet, odvzetih med procesom
oblaganja. Ce vzamemo vzorec neoblozenih pelet na zadetku oblaganja metoda da kot rezultat
celotno debelino obloge pelete, ¢e vzamemo oba vzorca ob razli¢nih ¢asih oblaganja, pa je
rezultat prirastek debeline obloge pelete. IzraCun debeline obloge in prisotne standardne

napake prikazuje naslednja enacba:

, CED, - CED; 1 o2 N oF 3]
iz = 5 I3 e
12 2 2 (N, " N;
A
CEDy  inCEDg g povpreéni vrednosti CED vzorcev 1 in 2, 67 in o, sta usrezni standardni deviaciji, N1 in N2 sta Stevili

pE|Et V posameznem vzorcu.
Stevilo pelet znotraj analiziranega vzorca, ki zagotavlja pravilen CED je 6000 (41, 42).
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1.6.5 Merjenje obarvanosti obloge — slikovna analiza pelet

Slikovna analiza je relativno nova metoda za analizo delcev, vefinoma se uporablja za
spremljanje postopkov v napravah preko dolocitve nekaterih geometrijskih lastnosti delcev.
Slike dejansko popisejo trenutno morfolosko stanje vecjega Stevila delcev, kar predstavlja
glavno prednost slikovnih metod. Slika pa zajame tudi barvne lastnosti analiziranih delcev, ki
jih izrazamo z razlicnimi barvnimi modeli in parametri, kakor so saturacija, kontrast, svetlost,
odtenek, ravni rdeée, modre in zelene barve, ki so lahko odraz kakovosti kon¢nega produkta.
Poznano je kolorimetri¢no dolo¢anje povrSinskih lastnosti in kakovosti obloge na peletah. Pri
omenjenih Studijah se delce osvetli s svetlobo dolo¢ene valovne dolzine in meri inteziteto

odbite svetlobe z namenom dolocitve barvne enakomernosti povrsine pelet (36, 43).

V okviru diplomske naloge smo ugotavljali zmoZnost dolocanja debeline obloge pelet preko
merjenja razli¢nih barvnih parametrov slikanih pelet. V primeru, da imamo belo obarvana
jedra delcev/pelet in oblogo, ki vsebuje doloceno barvilo, se ob zajemu slike pelet s prisotnim
virom polikromatske svetlobe ustvari slika povrsine pelet, kjer je dobljena barva odvisna od
mesanja prisotnih ¢istih odtenkov, raven mesSanja pa je odvisna od debeline obloge. Prakti¢no
to pomeni, da bodo pelete z debelejso oblogo bolj obarvane v primerjavi s peletami, ki imajo
tanjSo oblogo. Za dejansko dolocanje je potrebno izbrati parametre, ki so dober odraz debeline
obloge in ustvariti umeritveno krivuljo iz dejanskih debelin oblog, pridobljenih z drugimi

metodami.
RGB barvni model

RGB barvni model je aditivni barvni model, pri katerem z razli¢nim dodajanjem modre, rdece
in zelene svetlobe pridobimo Sirok spekter barv. Ime modela je kratica treh osnovnih barv,
rdece ("red”), zelene (“green”) in modre ("blue”). Izbira osnovnih barv temelji na lastnostih
cloveskega ocesa, da so dobre primarne barve tiste, ki povzro€ijo najvecjo razliko v odzivu
¢epnic v mreZnici na svetlobo razliénih valovnih dolzin. NajobcutljivejSe so modre (455 nm),
rdece (570 nm) in zelene Cepnice (535 nm). Razlika v intezitetah signalov iz omenjenih treh
vrst Cepnic omogoca mozganom zaznavanje barv znotraj celotnega barvnega podrocja (oblika
podkve) na sliki 14B. Barve znotraj trikotnika na sliki 14B pa predstavljajo tiste barve, ki jih
lahko proizvedemo z meSanjem osnovnih barv RGB sistema (rdeca, zelena in modra barva) z

razlicnimi intezitetami. Ce kombiniramo osnovne barve z nicelno inteziteto, je rezultat ¢rna
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barva, nasprotno kombinacija vseh treh barv z maksimalno inteziteto je bela barva, ki jo v
barvnem trikotniku ponazarja bela toc¢ka. Enakovredne kombinacije vseh treh barv vodijo v
odtenke temnejSe ali svetlejSe sive barve odvisno od intezitet rdeCe, zelene in modre.
Kombinacija dveh primarnih barv vodi v nastanek sekundarne barve (slika 14A), primer so
rumena (rdeca in zelena), cian modra (zelena in modra) ter magenta (rde¢a in modra).
Doloceno barvo v RGB barvnem modelu opisemo kot kombinacijo delezev treh osnovnih
barv, vrednosti so lahko aritmeti¢ne od 0 do 1, procentualne od 0 % do 100 %, pri raCunalnikih
se vrednosti zapisujejo s celimi Stevili, razpon katerih je odvisen od barvne globine, torej od
razporozljivega Stevila bitov na kanal. Pri 8 bitni globini je na razpolago 28 celih Stevil,
posamezna barva se tako zapise kot triplet osnovnih barv z razponom od 0 do 255. Tako rdec¢o
osnovno barvo opiSe triplet (255, 0, 0). Dvodimenzionalno si RGB barvni model
predstavljamo kot barvni trikotnik med tremi osnovnimi barvami (slika 14B), tridimenzionalni
prikaz pa predstavlja RGB barvni prostor v obliki barvne kocke, kjer so osnovne barve

nanesene na robovih, kar je razvidno iz slike 15.
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Slika 14: Prikaz aditivnega meSanja osnovnih barv RGB modela [A] in barvni trikotnik RGB modela [B]. Pri
sliki A oznake a, b in ¢ predstavljajo podro¢ja osnovnih barv, d, ¢ in f podro¢ja sekundarnih barv in g podrocje
bele barve. Slika B prikazuje barve, ki jih pridobimo z meSanjem osnovnih barv (R — rdeca, G — zelena, B -
modra) znotraj trikotnika. Barve, ki jih tako ne moremo pridobiti, so nakazane v sivem podro&ju okoli
trikotnika. Tocka D65 predstavlja belo tocko sistema (D65 je dejanska oznaka uporabljenega standardnega vira
svetlobe).

I B
255

Slika 15: RGB barvni prostor. Vrednosti
osnovnih barv nara$¢ajo po robovih kocke, R
—rde¢a, G — zelena, B — modra.

Belatotka

(255,255,255)

2535
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HSV, HSL in HSI barvni modeli

Zaradi zahtev grafi¢nih programov po ¢imbolj intuitivnem doloCanju in spreminjanju barv so
bili za to podrocje uporabe razviti barvni prostori, ki posnemajo ¢lovekovo zaznavanje in
interpretiranje barv. Sem spadajo barvni prostori HSV, HSL in HSI, ki imajo lo¢eno svetlost in
kromati¢nost barve. Za omenjene sisteme lahko trdimo, da so za razliko od RGB sistema ter
njegovih direktnih izpeljank (CMY barvni prostor) uporabnisko usmerjeni, medtem ko je RGB

sistem strojno usmerjen (45).

HSV, HSL in HSI barvni modeli so sestavljeni iz naslednjih komponent prostora: H ("hue”) je
barvni odtenek in nam pove zaznano barvo (zelena, modra, rdeca...), S (“saturation”) je
nasicenost barve in nam pove, kako prosojna oziroma nasicena je barva (nenasicene barve v
vsakdanjem govoru imenujemo tudi blede barve, nasi¢ene pa zive ali polne barve), zadnja
komponenta sistemov je komponenta svetlosti (L=Lightness, V=Value, I=Intensity).
Komponente svetlosti se med seboj razlikujejo v sami definiciji. Zaradi razlicne definicije
komponente svetlosti se razlikujejo tudi prostorske predstavitve modelov. HSV model ima

obliko enojnega, HSL in HSI pa dvojnega stozca.

Prav tako kakor RGB prostor so tudi ti prostori zaznavno neuniformni, zato jih ni priporocljivo
uporabljati za raCunanje razdalj med barvami. Obcutljivost sistemov mocno pade pri

desaturiranih barvah (blizu bele ali ¢rne) (44).
HSV barvni model

HSV barvni model izhaja iz kocke RGB. Ce gledamo kocko vzdolz diagonale od vozlis¢a, ki
predstavlja belo barvo, do koordinatnega izhodisCa (¢rna barva), vidimo obris kocke, ki ima

obliko Sesterokotnika, katerega robovi predstavljajo razlicne barvne odtenke (45).
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Slika 16: Projekcija RGB kocke na ravnino pravokotno nevtralni osi, ki povezuje ¢mo in belo tocko RGB kocke. Desno je
viden Sesterokotnik z osnovnimi parametri: h (kot od zacetne rdece tocke), V (sredisCe Sesterokotnika, vrednost v ravnini je
1 in C (kroma — razdalja od sredis¢a do dolo¢ene tocke).
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Nastali Sesterokotnik razSirimo z uvedbo komponente V (“"Value”), ki pomeni maksimalno
vrednost parametrov R, G ali B v RGB kocki za doloc¢eno tocko, katera se prevede v tocko na
heksagonalni ravnini. Praktiéno parameter V razumemo kot svetlost in rezultat je
tridimenzionalna predstavitev HSV sistema kot Seststrane piramide z vrhom, obrnjenim

navzdol.

Sledi matematicna transformacija Sesterokotnika v krog in transformacija krome v nasic¢enost.
Razlog za pretvorbo krome je v tem, da vse mozne kombinacije h, S in V nimajo prakti¢nega
pomena, torej opisujejo barve izven RGB barvnega razpona. Nasic¢enost (“saturation”) je oblika
krome, ki je pretvorjena tako, da zasede interval od 0 do 1 za vsako kombinacijo odtenka

("hue”) in svetlosti (“value”) (46). Omenjeni transformaciji prikazuje slika 17.

.uo Q) @20 O

240 o
® @ @ o

Kroma Nasicenost

-

Slika 17: Transformacija Sesterokotnika v krog je prikazana zgoraj. Transformacija krome v
nasicenost je prikazana spodaj.

Susv

Koncna oblika HSV barvnega prostora je HSV barvni cilinder (slika 18). MozZen je tudi prikaz

barvnega stoZca, kjer gre dejansko za HCV sistem (kroma namesto nasicenosti).

anjep

Slika 18: HSV barvni cilinder — levo in barvni stozec — desno. Hue = barvni odtenek,
Saturation = nasi¢enost, Value = svetlost, Chroma = kroma.
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M = max(R,6,B) [4] kjer je: M — maksimalna vrednost rdece, zelene ali modre barve.
m = min(R,G,B) [5] kjer je: m— minimalna vrednost rdece, zelene ali modre barve.
C=M-m [6]

kjer je: C — kroma (razlika med maksimalno in minimalno vrednostjo osnovnih barv v RGB sistemu) za barvo, ki jo pretvarjamo

v HSV barvni sistem.

£ h

nedefiniran, e C=o
{G-B)
| R ewr
H = ,
1202255, 2e M=G
60R-G
L24Q+T, te M=E) [7]

[8]
kjer je: C — kroma, M — maksimalna vrednost izmed RGB deleZev osnovnih barv, R - deleZ rde¢e barve, G — delez zelene barve,
B — deleZ modre barve, H — barvni odtenek v st opinjah.

0. ceM =10

—. vsi ostali

M [9]  Kierje: S —nasicenost, C —kroma, V —svetlost.

V=M =max(R,G,BJ [10] Kjerje: V- svetlost, M — maksimalna vrednost RGB delezev osnovnih barv.
HSL in HSI barvni model

Komponente so HSL barvnega sistema so barvni odtenek (“hue”), nasi¢enost (“saturation”) in
svetlost ("lightness”). V primerjavi s HSV modelom je sama definicija svetlosti razlicna, tu je
svetlost povprecje maksimalne in minimalne vrednosti parametrov RGB (enacba 11). Medtem
ko je kroma v obeh sistemih definirana enako, se nasi¢enje matemati¢no razlikuje, saj pri HSV

modelu uposteva vrednost V (“value”), pri HSL sistemu pa vrednost L ("lightness”) (47).

1
L=—(M—m) o i .
2 [11] kjer je: L — svetlost, M —maksimum RGB, m — minimum RGB
Q. cel =0
§= C : ostali
P EEErT—— st ostall
1-12L — 1l [12]  Kjer je: S—nasienost, C — kroma, L — svetlost.

Komponente so HSI barvnega sistema so barvni odtenek (“hue”), nasicenost (“saturation”) in

svetlost (“intensity”). V primerjavi s HSV modelom je sama definicija svetlosti razlicna, tu je
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svetlost povprecje vrednosti vseh treh parametrov RGB (enacba 13).

1
I=-(R+G+B)
3 [13] Kjer je: 1 - svetlost, R — delez rdece barve, G — delez zelene barve, B — delez modre barve.

0. cel =10

- m
S= 1-—, wvsiostali o ) o
! [14]  Ker je: S—nasiGenost, I - svetlost, m — minimum RGB komponent..

CIE (1931) XYZ barvni model, CIE (1976) LAB barvni model

Leta 1931 je CIE (Commision Internationale d'Eclairage) predpisala standardna merila, ki
vklju€ujejo standardnega merskotehni¢nega opazovalca, definiranega kot povpre¢ni ¢lovek z
normalnim vidom, z 2° zornim kotom (kasneje razsirjeno na 10°) in standardne svetlobe A, B,
C in D. Navidezne primarne barve v CIE sistemu opisujejo parametri X, Y in Z. V tem sistemu
Z predstavlja svetilnost, X predstavlja odziv kratkovalovnih Cepnic in je odraz modre
stimulacije, Y pa je linearna kombinacija krivulj odziva ¢epnic. CIE xy reprezentacija je
dvodimenzionalna predstavitev v obliki podkve in predstavlja vse barvne odtenke, vidne
povprecni osebi (slika 14B). CIE LAB model je sistem z enakimi prostorskimi zamiki.
Perceptualno najbolj izpopolnjen in uporabljen barvni sistem prikazuje slika 19. Matemati¢no
je ponazarjen v kartezi¢nem (pravokotnem) koordinatnem sistemu s koordinatami L (svetlost
barve opisana z vrednostmi od 0 do 100), a (zeleno / rdece vrednosti) in b (rumeno / modre
vrednosti). Z modelom numeri¢no vrednotimo digitalne barve in barvne odtise, uporabljamo
ga za opazovanje vpliva sosednjih barv in za vrednotenje CIELAB barvnih razlik (AE*y,).

Uporabo CIELAB sistema za merjenje barve pelet opisuje Chan et al. (48).

L+ Bela

Slika 19: CIE Lab barvni prostor v obliki krogle
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2 NAMEN DELA

Vizualni izgled izdelka je pomemben parameter v kontroli kakovosti izdelkov v razli¢nih vejah
industrije. Ve€ina oblozenih farmacevtskih oblik je obarvanih, zato je vpeljava metode za
dolocanje kakovosti izdelka preko merjenja velikosti in oblike delcev ter barvnih lastnosti
smotrna. V okviru dela bomo razvili opti¢no metodo za analizo vec¢jega Stevila manjsih delcev,
v nasem primeru pelet. Metodo bomo vrednotili s staliS¢a ustreznosti strojne opreme za zajem
slike pelet, doloCanja osnovnih pogojev zajema slike (barvna globina, locljivost, format,
velikost slike, osvetljenost opti¢nega Citalca), njene ponovljivosti in robustnosti ter zmoznosti
uporabe pri analizi pelet. Razvili bomo ustrezne programe za vrednotenje slik in
standardizacijo postopka merjenja. Dolocili bomo ustrezno Stevilo vrednotenih pelet z
namenom priblizevanja rezultatov dejanskim vrednostim za izbrano populacijo oblozenih
pelet. Metodo bomo vrednotili s staliS¢a ponovljivosti posamezne slike znotraj vzorca ter
ponovljivosti celotnega podroja zajemanja slik znotraj vzorca , analizirali bomo tudi vpliv
vzorcenja pelet na koncne rezultate. Eden osnovnih namenov dela je oceniti moznost doloc¢anja
debeline obloge na posameznih peletah preko merjenja barvnih znadilnosti obloge, kar
vkljucuje izbiro ustreznega barvnega prostora in primernih barvnih parametrov. V ta namen bo
potrebno pripraviti umeritveno premico z upoStevanjem rezultatov za debelino obloge,
pridobljenih z drugimi preverjenimi metodami. Metoda bo tak omogocila vrednotenje debeline
obloge posamezne pelete na celotni povrSini zajema slike (raztrosu pelet) in bo posledi¢no

omogocala dolocitev distribucije debeline obloge znotraj vrednotenega vzorca pelet.

V okviru diplomske naloge bomo analizirali vzorce pelet razli¢nih velikostnih distribucij,
pripravljene z razliénimi komorami za oblaganje, in ugotavljali zmoZnost metode za
zaznavanje razlik med komorami za oblaganje s staliS¢a enakomernosti oblaganja in vpliva
razlicnih procesnih spremenljivk na samo oblaganje. Z metodo bomo ovrednotili Se kinetiko
oblaganja v klasi¢ni Wursterjevi komori in komori opremeljeni z generatorjem vrtincenja, prav
tako bomo ovrednotili neoblozene pelete. Izbrani poskusi vrednotenja so predstavljeni v
preglednici 3. Nacrt dela vsebuje tudi teste ponovljivosti na dolo¢enem vzorcu pelet, bodisi s
staliS¢a ponovljivosti vrednosti iz zaporednega slikanja ali ponovljivosti s ponovnim
vzoréenjem iste populacije pelet na to¢no doloceni lokaciji parcialne slike ali z uposStevanjem

celotne povrSine slikanja.
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Preglednica 3: Pregled vzorcev za analizo.

Vzoréna skupina A Pelete, oblagane s klasicno Wurster komoro, enkratno oblaganje,
odvzem vzorcev med samim oblaganjem v casovnem intervalu 15
min. Priprava umeritvene premice.

Vzorec Velikost pelet Masa vzorca Cas odvzema

A0 min 800 — 900 ¢ém 10,58 0 min

A 15 min 800 — 900 ém 10,61 15 min

A 30 min 800 — 900 ¢m 12,12 30 min

A 45 min 800 — 900 ém 9,7 45 min

A 60 min 800 — 900 €ém 11,72 60 min

A 75 min 800 — 900 ¢ém 9,8 75 min

A 90 min 800 — 900 ¢m 9,66 90 min

A 105 min 800 — 900 ¢m 9,52 105 min

A 120 min 800 — 900 €ém 9,44 120 min

A 135 min 800 — 900 €ém 11,54 135 min

A 150 min 800 — 900 ¢m 11,53 150 min

A 165 min 800 — 900 ¢m 11,31 165 min

A 180 min 800 — 900 ¢m 11,5 180 min

Vzoréna skupina B1 Pelete, oblagane z Wurster komoro, opremljeno z generatorjem
vrtincenja (Swirl komora), enkratno oblaganje, odvzem vzorcev
med samim oblaganjem v casovnem intervalu 10 min.

\Vzorec Velikost pelet Komora Cas odvzema

B1 10 min 700 — 800 ém Swirl Wurster 10 min

B1 20 min 700 — 800 ém Swirl Wurster 20 min

B1 30 min 700 — 800 ém Swirl Wurster 30 min

B1 40 min 700 — 800 ém Swirl Wurster 40 min

B1 50 min 700 — 800 ém Swirl Wurster 50 min

B1 60 min 700 — 800 ém Swirl Wurster 60 min

B1 70 min 700 — 800 ém Swirl Wurster 70 min

B1 80 min 700 — 800 ém Swirl Wurster 80 min

B1 90 min 700 — 800 ém Swirl Wurster 90 min

B1 100 min 700 — 800 ém Swirl Wurster 100 min

Vzoréna skupina B2 Pelete, oblagane s klasicno Wurster komoro, enkratno oblaganje,
odvzem vzorcev med samim oblaganjem v casovnem intervalu 10
min.

\/zorec Velikost pelet Komora Cas odvzema

B2 10 min 700 — 800 ém Wurster 10 min

B2 20 min 700 — 800 ém Wurster 20 min

B2 30 min 700 — 800 ém Wurster 30 min

B2 40 min 700 — 800 €ém Wurster 40 min

B2 50 min 700 — 800 ém Wurster 50 min

B2 60 min 700 — 800 €ém Wurster 60 min

B2 70 min 700 — 800 ém Wurster 70 min

B2 80 min 700 — 800 ém Wurster 80 min

B2 90 min 700 — 800 €ém Wurster 90 min

B2 100 min 700 — 800 ém Wurster 100 min
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Vzoréna skupina C

Pelete oblagane z klasicno Wurster komoro, podani nekateri
razlicni parametri oblaganja.

Vzorec Velikost pelet Masa pelet Razmik med PP in RV
CM4 600 —710 ém 1000 g 10 mm
C M5 600 —710 ém 1000 g 15 mm
C M6 600—710 ém 1000 g 25 mm
C M7 600 — 710 ém 1500 ¢ 10 mm
CM8 600 —710 ém 1500 g 15mm
CM9 600 —710 ém 1500 g 25 mm
CS2 900 — 1000 ém 5009 20 mm
CS4 900 — 1000 ém 1000 g 10 mm
CS5 900 — 1000 ém 1000 g 15 mm
C S6 900 — 1000 €ém 1000 g 25 mm
CS7 900 — 1000 ém 1500 g 10 mm
CS8 900 — 1000 ém 1500 g 15 mm
CS9 900 — 1000 ém 1500 ¢ 25 mm
CV4 11201250 ém 1000 g 10 mm
CV5 1120 — 1250 ém 1000 g 15 mm
CV6 1120 — 1250 ém 1000 g 25 mm
CcV7 1120 — 1250 ém 1500 g 10 mm
cVvs8 11201250 ém 1500 ¢ 15 mm
CV9 1120 — 1250 ém 1500 g 25 mm

Vzoréna skupina D

Pelete, oblagane s klasicno Wurster komoro in z Wurster komoro,
opremljeno z generatorjem vrtincenja.

Vzorec Velikost pelet Komora Stevilo frakcij

D1 300 — 1000 ¢ém Wurster 4

D2 300 — 1000 ém Swirl Wurster 4

D3 710 —1000 ém Wurster 2

D4 710—1000 ém Swirl Wurster 2

Vzorcna skupina E Neoblozene celete

Vzorec Velikost pelet

El 600—710 ém

E2 1120 - 1250 €ém

Vzorcna skupina F Pelete, oblagane s Tornado komoro, podani nekateri razlicni
parametri oblaganja, masa jeder: 1000 g.

F1 Tip Sobe 4, Pogonski tlak: 2,5 bar, Klima tlak: 0,2 bar

F2 Tip Sobe 4, Pog. tlak:2,5 bar, Klima tlak: 0,1 bar

F3 Tip Sobe 1, Pogonski tlak: 2,05 bar, Klima tlak: 0,1 bar

F4 Tip Sobe 1 + zaslonka, Zaslonka: 1/3 (2,2 mm), Pogonski tlak: 2 bar

F5 Tip Sobe 1 + zaslonka , Zaslonka: 2/3 (4,4 mm), Pogonski tlak: 2 bar

Fé6 Tip Sobe 1 + zaslonka, Zaslonka: 1/3 (2,2 mm), Pog. tlak: 2,51,5 bar

F7 Tip Sobe 1 + zaslonka , Zaslonka: 2/3 (4,4 mm), Pog. tlak: 1,5 bar
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3 MATERIALI IN METODE
3.1 Materiali
311 Cellets®

Cellets so nevtralna peletna jedra iz mikrokristalne celuloze. Delci so okrogle oziroma skoraj
okrogle oblike in bele oziroma skoraj bele barve. Na trgu je dostopnih ve¢ razli¢nih velikosti.
Za pripravo zacetnih vzorcev pelet s postopkom sejanja smo uporabili Cellets® 700 (nazivna
velikost jeder 710 — 1000 um) ter Cellets® 1000 (nazivna velikost jeder 1000 — 1400 pm)

proizvajalca Harke Pharma iz Nemcije.

3.1.2 Pharmacoat 606°

Pharmacoat  606°  (Proizvajalec  Shin-Etsu  Japonska)je lastnisko  ime za
hidroksipropilmetilcelulozo (HPMC, Hypromellose po Ph. Eur.). HPMC je O-metilirana in O-
(2-hidroksipropilirana) celuloza. Delez hidroksipropilnih skupin je manj$i. HPMC je inerten,
viskoelasticen polimer polsinteti¢nega izvora. Nahaja se v obliki prahu in granul relativno bele
barve (bela, sivkasto — bela, rumenkasto — bela barva). Je netopna v toluenu, acetonu, etanolu
in topli vodi. V hladni vodi tvori koloidno raztopino. Je brez vonja in okusa. Razli¢ne vrste
HPMC se med seboj razlikujejo po stopnji substitucije in viskoznosti. HPMC pogosto
uporabljamo za izdelavo peroralnih farmacevtskih oblik, znana je tudi uporaba v dermalnih in
okularnih farmacevtskih oblikah. Za izdelavo filmskih oblog se uporabljajo disperzije v
razponu od 2 do 20 masno/masnih odstotkov HPMC. Omenjenim oblogam dodajamo tudi

mehcalo z namenom povecanja fleksibilnosti nastale obloge (49 — 51).

OR

OR

9 RO o+

RO o o
OR

L OR ok

R = —H, ~CHj3, ~CH,~CHOH-CH;

Slika 20: Struktura hidroksipropilmetilceluloze (prirejeno
po 52).
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3.1.3 Makrogol 6000

Makrogoli (PEG, polietilenglikoli, Macrogols in Ph. Eur.) so polimeri etilenoksida. Makrogol
6000 dobavitelja Lek spada med trde polietilenglikole. Njegova molekulska masa je med 7300
in 9300. Makrogol 6000 je bele barve z voskastim videzom, in sicer se nahaja v obliki
kosmicev ali prahu. Je zelo topen v vodi in diklorometanu in skoraj netopen v alkoholih,
mascobnih ter mineralnih oljih. V farmacevtski tehnologiji ga uporabljamo pri pripravi trdnih
farmacevtskih oblik kot dodatek vezivom. Pri tabletiranju ga dodajamo kot drsilo in
antiadheziv. Pri filmskem oblaganju se ga lahko uporablja samostojno kot material za filmsko
oblaganje ali pa kot dodatek polimerom za oblaganje. V tem primeru deluje kot mehcalo. (3,

50, 51)

0 H
Tl t}"/
|58-204

Slika 21: Strukturna formula makrogola 6000. Prirejeno po
56.

3.1.4 Tartrazin
C16H9N4Naz0eS,, M, = 534,36

Tartrazin (Sigma-Aldrich, Nemc¢ija) imenujemo tudi E102, FD&C Yellow #5, hydrazin yellow
in Acid Yellow 23. Tartrazin je kemijsko natrijev 5-hidroksi-1-(4-sulfonatofenil)-4-
((sulfonatofenil)-diazenil)-1H-pirazol-3-karboksilat. Omenjena diazo spojina se v farmaciji,
kozmetiki in prehrambeni industriji uporablja kot barvilo. Vizualno gre za prasek rumeno do
oranzne barve. Tartrazin je topen v vodi, vodne raztopine so rumene barve, ki se ohranja v
kislem, v bazi¢nem pa preide v rdeCkasto barvo. Absorpcijski maksimum tartrazina je pri 425
nm. V farmacevtski tehnologiji se uporablja kot barvilo za izboljSanje izgleda farmacetskih
oblik ter za lazjo identifikacijo FO. Tartrazin lahko povzroci alergicno reakcijo pri astmatikih
in ljudeh, alergi¢nih na acetilsalicilno kislino, vendar je njena pojavnost nizka. Prisotnost

tartrazina mora biti jasno oznac¢ena na ovojnini zdravil, ki ga vsebujejo (3, 51, 52).
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NaO,S

Slika 22: Strukturna formula tartrazina.

3.1.5 Ostali materiali

Za izdelavo fosfatnega pufra smo uporabili kalijev dihidrogenfosfat (KH,PO,), kalijev

hidroksid (KOH), oba proizvajalca Merck iz Nemcije, ter precis¢eno vodo.
3.2 Metode
3.2.1 Priprava frakcije pelet z oZjo distribucijo velikosti

Razlog za pripravo peletnih jeder z oZjo distribucijo velikosti je predvsem v dejtvu, da Sirina
distribucije peletnih jeder vpliva na enakomernost debeline nastale obloge, oz. je debelina
obloge funkcija zacetne velikosti neoblozenega jedra. Razvoj metode za slikovno analizo
delcev je bil zato lazji z uporabo kontrolirane distribucije velikosti neobloZenih pelet.
Posamezne velikostne frakcije smo pridobili s sejanjem. V ta namen smo uporabili Retschev
laboratorijski stresalnik AS200 basic in ustrezna sita (Retsch, Nemcija). Za pripravo frakcije
nevtralnih pelet 800 — 900 pm smo uporabili dno in siti 800 ter 900 pum (Cellets® 700), za
pripravo frakcije nevtralnih pelet 1120 — 1250 um smo uporabili dno in siti 1120 ter 1250 pm
(Cellets® 1000). Stresali smo 10 min pri amplitudi opti¢ne skale 2.

3.2.2 Priprava disperzije za oblaganje

5 L ¢aSo pred pripravo disperzije stehtamo. V ¢aSo prilijemo priblizno 1800 g precis¢ene vode
in nato segrevamo do 70°C. Med meSanjem s propelerskim meSalom najprej dodamo 20 g
Makrogola 6000 in nato $¢ 160 g Pharmacoat® 606. Mesamo $e 30 min oziroma do ohladitve.
Nato ob meSanju dopolnimo s precisc¢eno vodo do 2000 g. Priblizno 1000 g koloidne disperzije
polimera prelijemo v 2L ¢aSo in med meSanjem s propelerskim meSalom vanjo vmeSamo
21,64 g tartrazina. Ko se ves tartrazin raztopi, dopolnimo s koloidno disperzijo polimera do
kon¢ne mase 1940 g in Se kraj$i Cas meSamo s propelerskim meSalom. Disperzijo smo

pripravili 1 dan pred zacetkom oblaganja.
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3.2.3 Filmsko oblaganje
Waurster komora za oblaganje

Za filmsko oblaganje pelet vzor¢ne skupine A (preglednica 3) smo uporabili klasi¢no
Waursterjeva komoro. Uporabili smo GPCG1 vrti¢noslojno opremo z Wursterjevim nastavkom
proizvajalca Glatt Gbmh iz Nemcdije, sklopljeno s kompresorjem SX 3-90 (Kaeser
Kompressoren, Nemcija), peristalticno ¢rpalko 1B 1003-R/65 (Petro Gas Ausrustungen,
Nemcija), krilnim anemometrom serije ALMEMO® (Ahlborn, Nemcija) in razvlazevalcem
zraka proizvajalca IZR iz Slovenije. V komoro smo namestili vrecasti filter, vrste PACF. Za
razprsevanje disperzije smo uporabili dvokanalno Sobo z notranjim premerom 0,8 mm. Glavo
Sobe smo privili z enkratnim zasukom do mesta, ko je bila navidezna oznaka 3,00 (2,25 za
vzor¢no skupino D1 in D3) na glavi Sobe poravnana v smeri dovodnih cevi kapljevine in
stisnjenega zraka. Uporabili smo porazdelitveno plosco tip C, razmik med PP in RV je znaSal

20mm. Procesne parametre skozi razli¢ne faze oblaganja prikazuje preglednica 4.

Preglednica 4: Pregled procesnih parametrov oblaganja pelet.

Vhodni zrak Razprsevanje Produkt
Faza Pretok o Obrati crpalke | Kolicina obloge o
oblaganja [m®h] T1°C] [rpm] [g/min] TI°C]
Predogrevanje 130 55 _ i )
komore
Temperiranje 130 55 - - 55
0—2min: 6
Razprsevanje 130 55 A?__]A_fgr(;] Irrrll:i r? 10,3-10,6 40-41
10
Susenje 130 70 - - 40 - 55

Pri oblaganju vzorca pelet - skupine A smo porabili 1737 g disperzije za oblaganje, konec
oblaganja je bil ¢asovno omejen (180 min. Med procesom smo gravimetricno spremljali
porabo disperzije in tako nadzorovali enakomernost hitrosti nanosa tekom oblaganja.
Klimatizacija laboratorija je omogocala minimalen vpliv temperature in vlaZnosti zraka v

laboratoriju na proces oblaganja. Temperatura zraka je bila 21,8°C, vlaznost pa 30 %.

Pri predhodno Ze oblozenih vzor¢nih skupin pelet B1, C, D1 in D3 (preglednica 3) so pri

oblaganju prav tako uporabili klasicno Wursterjevo komoro. Absolutna koli¢ina naneSene
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disperzije za oblaganje je odvisna od izbrane vzoréne skupine.
Wourster komora s Swirl generatorjem vrtincenja

Analizirali smo tudi vzorce filmsko oblaganih pelet, pripravljenih z Wursterjevo komoro,
opremljeno z generatorjem vrtin¢enja. Omenjene vzorcne skupine B2, D2 in D4 so predhodno
pripravili drugi raziskovalci. Komponente sistema so enake kakor pri klasi¢ni Wurster komori
za oblaganje, razlika je le v tem, da je porazdelitvena ploS¢a v centralnem delu nadomescéena s
posebenim generatorjem vrtincenja. Procesni parametri so enaki kakor pri klasi¢ni Wursterjevi

komori.
Tornado komora za oblaganje

Analizirali smo tudi vzorce filmsko obloZenih pelet, pripravljenih s Tornado komoro za
oblaganje delcev (skupina F, preglednica 3), katere glavne komponente in delovanje so opisani
v poglavju 1.4.3. Nastavitve Sobe pri pripravi omenjenih vzorcev navaja preglednica 3

(poglavje 2).
3.24 Zajemslik

Za zajem slik smo uporabili opti¢ni &italnik Epson Perfection® V30. Na steklo opticnega
Citalnika smo natresli ustrezno Stevilo pelet tako, da med delci ni bilo vecjih praznih prostorov,
hkrati pa se pelete med seboj niso smele dotikati, saj programska oprema za analizo slik delce,
ki se med seboj dotikajo, ne zazna kot samostojne delce in jih posledicno ne obravnava (to
doseZemo z uporabo filtra, ki odstrani vse delce, ki imajo C (kroZnost) < 0,9). Dejansko Stevilo
pelet, ki tem pogojem ustreza, se razlikuje od vzorca do vzorca, kar je odvisno predvsem od
velikosti pelet, zazeljeno Stevilo pa je priblizno 10 000 pelet na povrSino Citalnika. Posneli smo
predogled slike. Na ekranu smo izbrali deset razli¢nih povrsin, velikosti 103,8 % 53,9 mm, ki
so pokrile celotno povrsino Citalnika. Barvna globina slik je bila 48 bit (16 bit na kanal),
lo¢ljivost pa 2400 dpi, kar je priblizno 10pm na slikovno piko. Slike smo shranili v formatu tif,
velikost posamezne parcialne slike je bila priblizno 300 MB. Programska oprema opti¢nega
Citalnika omogoca manipulacijo razlicnih barvnih karakteristik, zato smo morali pred
zajemom slik zagotoviti, da program zajame nespremenjeno sliko vzorca, kar smo naredili z
nastavitvijo pragov bele in ¢rne barve , pozicijo nevtralno sive ter vrednostjo game (prag ¢rne
barve 0 , prag bele barve 255, pozicija nevtralno sive 1). Zajem slik je potekal z odprtim

pokrovom opti¢nega cCitalnika v zatemnjenem prostoru. Na ta nacin smo pridobili slike na

38



Bojan_Zagar Diplomska_naloga

temnem ozadju. Sledil je razvoj programske opreme za avtomatizacijo zajema slik celotne
povrsine opti¢nega Citalnika. Razviti program zajame 10 enakovrednih slik, ki pokrijejo
celotno povrsino opti¢nega Citalnika s 6-minutnim intervalom zajema. Interval zajema smo

dologili v okviru testov ponovljivosti. Primer zajete slike vzorca pelet predstavlja slika 23.

Slika 23: Slika vzorca obloZenih pelet predstavlja 1/10 celotne povrSine opti¢nega
¢italnika.

3.2.5 RacunalniSka obdelava slik

Za racunalnisko obdelavo slik smo uporabili program FT G7 (Rok Sibanc, Katedra za
farmacevtsko tehnologijo, Fakulteta za farmacijo, Slovenija), ki smo ga tekom analiziranja
razli¢nih vzorcev oblozenih in neoblozZenih pelet dodatno razvili oziroma modificirali. Program
dolo¢i peletam razline parametre v okviru velikosti in oblike ter barvnih znacilnosti.
Omogoca detekceijo delcev preko Cannyevega algoritma za iskanje robov. Cannyevo metodo
smo izvajali na V ("Value”) kanalu slike predstavljene v HSV prostoru. Na zacetku se slika za
namen detekcije roba delcev pretvori v 8 bit / kanal barvno globino, sledi pretvorba primarne
slike v HSV barvni sistem in odpiranje intezitetne (V kanal) slike. Nato uporabimo Gaussov
konvolucijski filter, ki zgladi Sume. Sledi oznacevanje robov na osnovi izratuna jakosti roba in
smeri normale, ki je smer gradienta filtrirane slike v posameznih toC¢kah. Tretja komponenta
algoritma je tanjSanje roba na debelino enega piksla v lokalnem maksimumu (algoritem
potencialno tocko roba primerja z dvema sosednjima tockama in jo odstrani, ¢e je njena
mocnostna vrednost manjsa od vsaj enega soseda, drugace pa jo ohrani kot potencialno tocko
roba). Uvedba maksimalnega in minimalnega pragu detekcije roba zmanj$a moznost detekcije
nepravega roba zaradi prenizkega pragu detekcije in prekinjanje robnih kontur zaradi
previsokega pragu detekcije. Algoritem torej zazna izolirane tocke roba, ki so nad zgornjim

pragom detekcije in nato sledi verigi lokalnih maksimumov v obeh tangencialnih smereh

39



Bojan_Zagar Diplomska_naloga

(pravokotno na robovo normalo), dokler je inteziteta elementov nad spodnjo mejo detekcije.
Tako zdruzimo tocke, ki so nad zgornjo in spodnjo mejo detekcije v ustrezno zakljuceno

obliko.
Velikost in oblika pelet

Racunalniski program ra¢una parametre na osnovi dvodimenzionalne povrsine, ki jo je dolocil
sliki posameznega delca — pelete. Premer (CED) je izraCunan iz povrSine slike delca in
predstavlja premer kroga z enako povrsino (CED, “circle equivalent diameter’, enacba 15).
Kroznost (C) predstavlja oceno okroglosti dvodimenzionalne slike (enacba 16). Projecirana
sferi¢nost (V) je ocena okroglosti iz dvodimenzionalne slike delca oziroma, kako blizu oblike
krogle je delec. Izracunana je iz 2D povrSine delca in maksimalnega Ferretovega premera
(enacba 17). Maksimalni Ferretov premer (dwv) je definiran kot najvecja razdalja med
vzporednicama, ki obdajata delec in se izmeri preko dolocitve pravokotnika z minimalno
povrsino, ki obdaja delec. Naslednji parameter, ki ga program izracunava je razmerje
Ferretovih premerov (AR, “aspect ratio”). AR definiramo kot razmerje med dy in Ferretovim
premerom pravokotnim na dv (dg). AR nam predstavlja, koliko oblika delca odstopa od

okroglosti v smislu podolgovatosti.

CED =2 \/E [15]
T

4rA
(PY [16]

" 24
- ndj, [17]

P — obseg 2D delca; A —2D povrsina delca; C — kroznost; dy, — maksimalni Ferretov premer delca; y — projecirana sferi¢nost.

Ilaksirnalm Ferretoy — |l g

pretcer (6 ——— Pravokotni Ferretos
preeer (d,,)

Premer projecirane  ————

povrdine (2, )

Slika 24: Shematicen prikaz Ferretovih premerov in premera projecirane povrsine delca.
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Vrednosti za projecirano sferi¢nost in kroznost se nahajajo znotraj intervala od 0 do 1
(popolnoma okrogel delec opisuje vrednost 1), vrednosti za AR pa naraS¢ajo od 1 navzgor (1

pomeni krog ali kvadrat).

Program izracunava tudi 2D povrSino delca (program presteje tocke — piksle 2D slike) in
povrsino elipsoida. Glede na enacbo 18 program izracunava povrsino elipsoidnega delca (Asg),
ki ga ustvarimo z vrtenjem elipse okoli njene glavne osi. Tu upostevamo, da je ekvatorialni
polmer (b) manjsi od polarnega polmera (a), ki predstavlja polovico dolzine maksimalnega

Ferretovega polmera.

1 : _

—arcSln{&) | 2

b—) L@ = bz b _a
v

e az="’ AR [18]

o = zﬂfﬁ(l +

Barvne lastnosti pelet

Racunalniski program FT G7 poleg identifikacije delcev (doloCanje kontur) in dolo¢anja
velikosti in oblike delcev meri tudi barvne znacilnosti delcev iz zajete slike z 48 bitno barvno
globino. Program meri parametre na podlagi dveh barvnih sistemov, in sicer RGB barvnega

modela in HSV barvnega modela.

Parametri RGB modela so vrednosti rdece (R), zelene (G) in modre (B) barve, merjeni po
celotni 2D povrSini posameznega delca, zajetega v sliki. Program rezultat zapisuje v obliki
povprecne vrednosti posamezne barve, mediane posamezne barve po celotni 2D povrsini delca

in vrednosti posamezne barve v centralnih 9 pikslih slike zajetega delca.

Parametri HSV modela so ravni barvnega odtenka (H), nasicenosti barve (S) in svetlosti (V),
merjeni po celotni 2D povrSini posameznega delca, zajetega v sliki. Program rezultat zapisuje
v obliki povprecne vrednosti posameznega parametra, mediane posameznega parametra po
celotni 2D povrSini delca in vrednosti posameznega parametra v centralnih 9 pikslih slike

zajetega delca.

Program omogoca nalaganje vecjega Stevila slik naenkrat, prakticno to pomeni, da dobimo za
celoten vzorec popoln nabor parametrov (velikost, oblika, barva) za vsak zaznan delec posebe;j.
Sledi prenos podatkov v ustrezno programsko opremo za delo z preglednicami (npr. Calc ali

Excel) za nadaljnjo matemati¢no oziroma statisticno obdelavo podatkov.
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3.2.6 Doloc¢anje debeline obloge in distribucije debeline obloge pelet iz barvnega

odtenka

Za dolocanje debeline obloge pelet smo uporabili metodo, ki temelji na barvnih znacilnostih
obloge. Najprej smo zajeli ustrezne slike vzorca, postopek zajema slik in obdelave slik s
programom FT G7 je opisan v poglavju 3.2.5, nato smo podatke o vzorcu prenesli v program
za preglednice. Izracunali smo povpre¢no vrednost, minimum in maksimum ter relativno
standardno deviacijo za vse parametre programa FT G7. Parameter, ki smo ga uporabili za
izratun debeline obloge, je bil mediana barvnega odtenka (H — hue), izbira je temeljila na
dejstvu, da ima HSV barvni model svetlost na loCenem kanalu in smo tako zmanjsali vpliv
svetlobe na metodo, mediano barvnega odtenka posamezne pelete pa smo uporabili zato, da bi
zmanj$ali vpliv lokalnih barvnih maksimumov in minimumov. Tako smo dolocili povpre¢no
vrednost median barvnega odtenka posameznega vzorca in njeno relativno standardno
deviacijo.

Za dejanski izracun debeline obloge pelet smo potrebovali umeritveno krivuljo barvnega
odtenka v odvisnosti od debeline obloge pelet. Za vzorce, uporabljene v izdelavi umeritvene
krivulje, smo izmerili debelino obloge z UV — VIS metodo in preko izkoristkov procesa
oblaganja. Umeritveno krivuljo smo naredili s pomocjo vzorcev iz vzorénih skupin A in C.
Enacbo nastale krivulje smo dolocili s pomoc¢jo programske opreme za podatkovno rudarjenje
Eureqa Formulize, ki i§¢e matemati¢ne vzorce znotraj danih podatkov.

Sledil je vnos enacbe umeritvene krivulje v podatkovne preglednice vzorcev, katerim smo
zeleli dolociti debelino obloge. Pri vsakem analiziranem vzorcu smo tako dolocili debelino
obloge vsake posamezne zaznane pelete. Povprecje premerov pelet tako izraCunamo iz
velikega Stevila premerov posameznih delcev (cca. 10 000 delcev na vzorec), kar je izjemna
prednost metode. Sledila je Se dolocitev distribucije debeline obloge posameznega vzorca, kar
pa je pri tej metodi enostavno, saj lahko relativno standardno deviacijo debeline obloge
izraCunamo preprosto iz izraCunanih debelin oblog posameznih pelet znotraj analiziranega
vzorca.

3.2.7 Posredno doloc¢anje debeline obloge in distribucije debeline obloge

Za posredno dolocanje debeline polimerne obloge in njene distribucije znotraj populacije pelet
smo uporabili postopek, ki ga je opisal Turton (31), priredil pa Dreu (3). Postopek temelji na

spektrofotometricnem dolocanju koncentracije barvila (tartrazin), ki je enakomerno
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razporejeno v filmski oblogi pelet. Ce dolo¢eno tevilo pelet raztopimo v dolo¢enem volumnu
pufra, dobimo raztopino barvila, katerega koncentracija je funkcija skupnega volumna
nanesSene filmske obloge. Volumen filmske obloge je zmnozek povrsine pelete in debeline
obloge. Sledi torej, da je debelina obloge sorazmerna spektrofotometricno doloceni
koncentraciji barvila. Pogoj za izratun debeline filmske obloge je poznavanje vrednosti

povrsine neoblozenega delca in gostote suhe filmske obloge.

Priprava fosfatnega pufra (pH=6,5)

9,21 g KH2PO4 smo raztopili v 900 mL precisc¢ene vode. Raztapljanje smo izvedli v 1 L
merilni bucki. Raztopino smo nato dopolnili do 1000 mL s precis¢eno vodo in dobro
premesali. Raztopino smo nato prelili v ¢aso in z dodajanjem 45 % m/m raztopine KOH

uravnali pH na 6,5 = 0,05 s pomoc¢jo pH metra MA 235 proizvajalca Mettler Toledo iz ZDA.

Umeritvena premica

Uporabili smo predhodno izdelano umeritveno premico za tartrazin. Nazive, koncentracije in
absorbance uporabljenih standardov tartrazina za izdelavo umeritvene premice navaja
preglednica 5. Slepi vzorec smo pripravili tako, da smo v 6,00 mL fosfatnega pufra (pH=6,5)
raztopili filmsko oblogo 10 pelet, oblozenih le s polimerom. Vsem vzorcem smo z UV — VIS
spektrofotometrom HP 8453 (Hewlett — Packard, ZDA) izmerili absorbanco pri 425 nm. Nato
smo z uporabo linearne regresije in izmerjenih podatkov dolo¢ili ena¢bo umeritvene premice

(enacba 19).

Preglednica 5: Odvisnost absorbance od koncentracije tartrazina. R? — koeficient korelacije; k; — koeficient umeritvene premice;
SE (k,) — standardna napaka koeficienta umeritvene premice.

Standard Koncentracija [ 10° mg/mL] Absorbanca [425nm]
Tartrazin 1 1,25 0,06859
Tartrazin 2 2,5 0,12074
Tartrazin 3 5 0,22080
Tartrazin 4 7,5 0,35028
Tartrazin 5 10,00 0,46216
Tartrazin 6 2,00 0,08565
Tartrazin 7 8,11 0,35688
Tartrazin 8 10,01 0,44740
Tartrazin 9 15,02 0,68161
Tartrazin 10 20,03 0,92505
R*=0,99963 N

ki =2,1875 - 10° mg/mL € =2,1875- 1072 m‘f .A [19]
SE(k,) = 1,4013 - 10 mg/mL
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Doloc¢anje koncentracije tartrazina v filmski oblogi pelet

Za posamezen vzorec smo pripravili 30 vzoréenj, posamezno vzorcenje je bilo 10 pelet. V 30
penicilink smo prenesli po 10 pelet, v vsako penicilinko smo nato z avtomatsko pipeto
odmerili 6,00 mL fosfatnega pufra (pH=6,5) in ro¢no pretresli. Nato smo pocakali 15 min, da
se je filmska obloga raztopila in penicilinke zopet pretresli. Najprej smo absorbanco z UV —
VIS spektrofotometrom izmerili slepemu vzorcu (polimerna obloga brez barvila), sledilo je
merjenje absorbance 30 vzorcnim raztopinam. Med posameznimi meritvami smo kiveto sprali

s fosfatnim pufrom in s prvo polovico vzorca.
Izracun debeline obloge

Debelino obloge (duv-vis) smo izracunali glede na skupino enacb 20, upostevajo¢ izmerjene

koncentracije tartrazina.
dL’E-’—E-’L‘.‘ = Tobioksna — T:,fad:"o

3
i = — ¥ " —_ .
Qpv_vis = | " Vobiogzena™ Tisdro

v [20]

r =‘}x -1

F — .:r .:r - # - -
‘oblozena — I’_,"ad:l'o + I’Db!ogu v ¥iedro ? ?}'ad:'o '

r
. _ Monioga _ C:-‘zm'ac ) I";J:.'fs:"
‘obloga —

Poblega M- Pobloga " Pharvile

loblozena — POlmer oblozene pelete; rigro — polmer neobloZene pelete — jedra (doloCen z analizo slike neobloZenega vzorca);
V gblozena — VOlumen oblozene pelete; Ve, — volumen neobloZene pelete — jedra; Vg, — Volumen obloge na eni peleti; Mgyioqa —
masa filmske obloge v enem vzorcenju (10 pelet); popioga — gOStota suhe polimerne obloge (1272,9 kg/m®); Cuzorec — koNcentracija
barvila v vzorcenju (10 pelet); Vyser — volumen pufra, v katerem smo raztopili vzorcenje (6 mL); ®panito — masni delez barvila v

suhi oblogi; n — stevilo pelet v vzorcu (10); Predpostavljena oblika pelet je krogla.
Izracun relativne standardne deviacije koncentracije tartrazina

Za posamezen analiziran vzorec oblaganja smo iz absorbanc izracunali koncentracije tartrazina
s pomocjo umeritvene premice. Nato smo izraCunali aritmeticno sredino koncentracije
tartrazina (%) za posamezno peleto celotnega vzordenja (30 vial z 10 peletami) s pomo&jo
enacbe 21. Na osnovi enacbe 22 smo nato izracunali $e standardno deviacijo (SD) barvila za
posamezno peleto vzorcenja. Relativno standardno deviacijo (RSD) koncentracije tartrazina, ki

predstavlja variabilnost v debelini obloge med posameznimi delci vzorca, smo racunali po
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enachbi 23.
— E;'Egj_(c:'}
= —
30-10 [21]
- [0
v 29-10 [22]
RSD —@-mn- 10
G ' [23]

K RSD vrednostim prispeva tudi variabilnost velikosti oziroma povrsSine pelet. Da bi se temu
pojavu izognili, smo upostevali S¢ RSD povrSine delcev. Uporabili smo RSD povrsine
elipsoida, ki delce obdaja. Vrednost RSD povrsine elipsoida smo pridobili s pomocjo
programa FT G7, ki izraCunava povrSino elipsoida za posamezen delec zajetih slik
neoblozenega analiziranega vzorca (program izra¢unava povrsino elipsoida v skladu z enac¢bo
18, navedeno v poglavju 3.2.5). Nato smo RSD debeline obloge (RSDpgg) z upostevanjem

variabilnosti povrsine pelet izracunali v skladu z enacbo 24.

R5Dpgg = J (RSDyv_vis” — RSDgpipsorm ) [24]
Izracun debeline obloge na podlagi izkoristka oblaganja

Pri vzor¢ni skupini C smo debelino obloge izracunali tudi na podlagi izkoristka oblaganja.

Izracun smo opravili v skladu s skupino enacb 25.

Bn = Tobiozena — YViedro
T k-
dy = :E I"Db:DI.E?!E_T:,"Ed?'D
v [25]
ohlozena — ¥jedro ohlogail) » ¥jedro — 3 jedro *
T

v _ Vobloga
obhlogai{l) — N

Meonio M polnitar M yolnitey
p _ loga  ar polniter polniter . — TAT .
obhloga — (N = - .V P m obloga — 4 ?”d:'svp

pob!ogu ?”_,fad:l'or[l} p}'adm' Jedroil)

loblosena — POlmer oblozene pelete; rigg, — polmer neobloZene pelete — jedra (dolocen z analizo slike neoblozenega vzorca);
Vgblozena — Volumen oblozene pelete; Ve — volumen neoblozene pelete — jedra; Voyioger) — volumen obloge, naneSene na eno
peleto; Vopinga — celokupni volumen obloge: N — stevilo pelet pri dolo¢enem poskusu; mgpeqe — Masa suhe obloge nanesene med
oblaganjem; pghioga — goStota suhe polimerne obloge (1272,9 kg/m?); Miegroy — Masa ene pelete; Mygniey — Masa pelet pri
dolocenem poskusu; Vigro(y — volumen jedra; pjeger — gostota peletnih jeder (1412 kg/m?®); W — delez suhih snovi v disperziji za

oblaganje; mg;, — masa porabljene disperzije za oblaganje; Predpostavljena oblika pelet je krogla.
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Pri vzor¢ni skupini A smo tekom procesa oblaganja vzorce odzemali v 15 min intervalih.
Debelino obloge smo izracunali iz izkoristka celotnega procesa oblaganja in sicer za
posamezne tocke odvzema vzorcev. Zacetni polmer neoblozenih delcev smo pridobili s
pomocjo slikovne analize uporabljenih celet. Postopek izracuna debeline smo zaceli z
definicijo debeline obloge v Casu t, ki jo ponazarja enacba 26. Debelina obloge v Casu t je
razlika polmerov delca, vzorCenega ob Casu t, in delca, vzoréenega en 15 min interval prej — pri

15 min vzorcu je r (t — 15 min) enak polmeru neobloZene pelete.

dn(t) = r({t) - r(t — 15 min) [26]

Drugace povedano, razlika med omenjenima polmeroma delca nastane zaradi prirastka obloge.

Ta odnos prikazuje enacba 27.

'—"‘I"Toblogu (t) )

3
r(t)=r(t—15)- I(l e
I I":.r-"ﬂdsr (t —15)

\ [27]

Prirastek volumna obloge (AVgpioga(t)) lahko izratunamo iz mase porabljene disperzije med
sosednjima odvzemoma vzorcev (Amgisp), z upoStevanjem masnega deleZza suhe snovi V
disperziji za oblaganje (mgs) in izkoristka oblaganja (1) ter gostote polimerne obloge (pobioga)-

Omenjene odnose prikazuje enacba 28.

AM giap ~ Wes * 7]

P ohloga [28]

ﬂI"TDb!DgE )=

Skozi celoten proces oblaganja smo predpostavili konstanten izkoristek oblaganja. Izraunamo
ga na osnovi enacbe 29 s pomocjo mase kon¢nega produkta (myenec), SKUPNe mase odvzetih
vzorcev (3 Myzr) in suhega deleZa koncnega produkta (mkonec), zacetne mase celet (Mcelete) IN
zacetnega suhega deleza snovi (ocelete) ter celokupne porabe disperzije za oblaganje (Maisperzije)
in masnega deleza suhe snovi v disperziji za oblaganje (Wss). ®konec N cerete SMO pridobili z
merjenjem vlage v koncnem in zacetnem vzorcu, mss pa smo preracunali iz sestave disperzije

za oblaganje.

| Mponee T E'_?”:.‘zm'c:' D Wroner — Meslers " Weslsrel

?”de;JE:"E:'}'E LR [29]

T}:

Volumen jeder ob ¢asu odvzema vzorca t (Vieger(t)) je seStevek volumna jeder ob prejsnjem
odvzemu vzorca (Vijeder(t-15)) in prirastka volumna obloge v ¢asu t. Zacetni volumen jeder

izraCunamo iz mase celet (mcelete), Suhega deleza celet (wcelete) In gostote celet (Peelete). [zracun
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opisuje enacba 30.

M celote " Weelsts

Peaists [30]

1’3‘9&9:'{.*; = I";'sds:l'{:'—lﬁy + '—I"I"Tobtoga(t} : I"}'sdsr{:inj =

Tako smo izraCunali debelino obloge iz izkoristka za vsak vzorec posebej, zaceli smo pri

vzorcu A 15 min, nadaljevali z A 30 min in postopoma vse do kon¢nega vzorca A 180 min.

4 REZULTATI IN RAZPRAVA

4.1 Razvoj metode slikovne analize obloZenih pelet

Metodo smo razvijali predvsem s staliS¢a dolocitve ustreznih parametrov za dolo¢anje debeline
in raztrosa debeline obloge. Postopek je vkljuceval izbiro ustreznega barvnega modela in
parametra znotraj modela, ki je najboljsi pokazatelj za meritve debeline filmske obloge pelet.
Analizirali smo ponovljivost metode znotraj vzorca in z razvojem ustreznih protokolov

zmanjSevali vpliv Suma in lezenje signala (»drift«) opticnega Citalca.
41.1 Primer rezultatov meritve

Za pregled rezultatov primera meritve smo uporabili vzorec F 4. Na povrsino skenerja smo
razporedili priblizno 10000 pelet in posneli celotno povrsino skenerja (postopek skeneranja
opisan v poglavju 3.2.4). Slike smo nato analizirali s programom FT G7 in rezultate prenesli v
program za delo s preglednicami. Za vse analizirane podatke smo nato dolocili povpre€no,
minimalno in maksimalno vrednost ter relativno standardno deviacijo (RSD) parametra.
Rezultate, ki so izraCunani na podlagi meritev 10000 pelet vzorca F 4 prikazuje razpredelnica
6. Na podlagi omenjnenih podatkov smo analizirali, kateri barvni parametri bi bili za dolo¢anje
debeline filmske obloge pelet najprimernejsi. Glede na vizualni izgled pelet, ki so rdeckasto
obarvane, smo sklepali, da filmska obloga pelet absorbira predvsem modro in zeleno barvo.
Ravni izmerjene rdece barve so zato relativno visoke in konstantne, njen RSD pa posledi¢no

nizek.

Iz primerjave krivulj na sliki 25 smo zakljucili, da je bolj primerna barva za dolocanje debeline
filmske obloge delcev zelena barva, saj se z debelino obloge najbolj spreminja (pri tanjsih
oblogah se dejansko najbolj spreminja modra barva, vendar si Zelimo spreminjanja pri Sirokem
razponu debelin obloge. Potrdila se je tudi domneva, da se rdefa barva v odvisnosti od

debeline obloge ne spreminja, saj je obloga ocitno ne absorbira.
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Slika 25: Diagram odvisnosti povpre¢ne vrednosti mediane zelene, rde¢e in modre barve delcev od debeline
filmske obloge pelet. Vsaka toc¢ka predstavlja posamezen vzorec vzoréne skupine B1.

Preglednica 6: Pregled podatkov, ki jih iz analiziranih slik vzorca F 4 posreduje program FT G7. Ferret max — maksimalni
Ferretov premer; Ferret 90° - Ferretov premer, pravokoten na maksimalni Ferretov premer; AR — razmerje Ferretovih premerov
("aspect ratio”).

Premer Kroznost Projecirana | Ferretmax | Ferret 90° | AR Povrsina
[em] sfericnost [em] [em] [px]
Povprecje | 931,096 0,975 0,955 953,870 894,973 1,067 6091,137
Minimum | 815,737 0,900 0,644 814,917 732,078 1,000 4666,000
Maksimum | 1110,864 0,989 1,080 1384,456 1078,036 | 1,542 8653,000
RSD [%] | 4,464 1,028 5,007 5,556 4,764 5,049 9,003
Povrsina Lokacijax | Lokacijay Zelena Zelena Zelena Modra
elipsoida [px] center povprecdje | mediana center
Povpredje | 2632318,448 | 4768,162 2538,991 43790,501 | 38843,333 | 39045,148 | 7239,285
Minimum | 1975232,623 | 40,714 40,400 38461,111 | 33668,666 | 33976,000 | 1849,667
Maksimum | 3692300,261 | 9768,000 5054,000 55144,333 | 42893,180 | 43533,000 | 31911,778
RSD [%] | 8,995 58,086 57,534 3,039 3,047 3,184 23,912
Modra Modra Rdeca Rdeca Rdeca Odtenek Odtenek
povpredje mediana center povpredje | mediana center povpredje
Povprecje | 8343,760 5964,455 64685,909 56870,972 | 59599,475 | 38,178 37,723
Minimum | 3527,050 2305,000 59404,222 51410,715 | 52989,000 | 34,601 35,029
Maksimum | 12034,686 8527,000 65535,000 60613,077 | 64593,000 | 45,374 40,670
RSD [%] | 14,016 18,735 1,535 2,041 2,468 1,939 1,971
Odtenek Nasicenost | Nasicenost | Nasicenost | Svetlost Svetlost Svetlost
mediana center povprecje mediana center povpredje | mediana
Povprecje | 37,156 0,888 0,859 0,894 0,987 0,868 0,909
Minimum | 34,908 0,513 0,801 0,849 0,906 0,784 0,809
Maksimum | 39,546 0,971 0,937 0,957 1,000 0,925 0,986
RSD[%] | 1,691 2,955 2,268 2,076 1,535 2,041 2,468

Domnevo o relativni nesprejemljivosti rdece barve potrjujejo vrednosti v tabeli 6 (razlika med

maksimalno in minimalno vrednostjo rdece barve je relativno majhna). Tu je tudi razvidno, da

obloga v najvecji meri absorbira modro svetlobo, ki ima tako najnizje vrednosti in najvecji
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RSD, sledi pa ji zelena svetloba. Iz tabele je razvidno, da smo merili tudi parametre HSV
barvnega sistema (barvni odtenek, nasi¢enost barve in svetlost). Glavni razlog za te meritve je
dejstvo, da pri RGB sistemu sprememba svetlosti (osvetlitve) vpliva na vse tri barvne kanale,
kar pomeni, da je izmerjena debelina filmske obloge delcev lahko napac¢na, napake zaradi
osvetlitve pa tu ne moremo izmeriti. Pri HSV sistemu je svetlost podana na lo¢enem kanalu in
ne vpliva na barvni odtenek oziroma nasicenost barve. Iz preglednice 6 je razvidno, da je RSD
svetlosti 2,468 % (mediana svetlosti po celotni povrSini delca) in tako vrednosti rdece, zelene
in modre barve dejansko vkljuCujejo tudi nihanje svetlosti (izraCunana vrednost debeline
obloge bi torej dejansko vsebovala napako zaradi razlicne osvetljenosti delcev). Za izbiro
usreznega barvnega parametra smo uporabili rezultate kolorimetri¢nih meritev vzorcne
skupine B1, kjer so se vzorci jemali iz komore med samim oblaganjem v 10 min intervalih.
Omenjenim vzorcem smo brez uporabe skenerja dolocili debeline filmske obloge in ustvarili

serijo diagramov teoreti¢nih debelin v odvisnosti od razli¢nih barvnih parametrov.
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Slika 26: Diagram odvisnosti povpretne vrednosti mediane barvnega odtenka delcev in povprecne vrednosti mediane
nasicenosti barve od debeline filmske obloge pelet. Vsaka tocka predstavlja posamezen vzorec vzoréne skupine B1.

Iz diagrama na sliki 26 je razvidno, da je barvni odtenek HSV barvnega modela dober
parameter za doloc¢anje debeline filmske obloge delcev. Pri uporabi barvnega odtenka opazimo
manjSa nihanja v primerjavi z zeleno in modro barvo, prav tako opazimo tudi dobro
obcutljivost metode v Sirokem razponu debeline obloge. Nasicenost barve pa smo se odlocili
izlociti na osnovi vecje obcutljivosti barvnega odtenka napram nasicenosti, kar je razvidno iz
slik 26 in 27a. Nasicenost (angl. “saturation”) pri debelejSih oblogah doseze plato in majhne

razlike v nasicenosti se zato prevedejo v velike razlike v debelini obloge. Pri manjsih debelinah
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obloge (t.j. pri ve¢jih vrednostih barvnega odtenka) pa se obcutljivost signala nasicenosti
poveca. Pri neoblozenih peletah pa je barvni odtenek prakti¢no brez pomena (bela barva). 1z
slike 27D je razvidno, da je za dolo¢itev peletnih jeder kljuénega pomena parameter nasi¢enost
barve, ki je za belo obarvana jedra izrazito nizja od vrednosti nasiCenosti barve obarvanih

VZOrcev.

09 L

08

Nasicenost barve

0,7 L

" Vsi analizirani vzorci filmsko obloZenih
(obarvanih) pelet

0,6

% * “Barvniodtenek % = =

Slika 27a: Diagram odnosa med nasidenostjo barve in barvnega odtenka za vse analizirane filmsko obloZene
(obarvane) vzorce.
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Slika 27b: Diagram odnosa med nasicenostjo barve in barvnega odtenka za vse analizirane filmsko obloZene (obarvane) vzorce
in vzorce neoblozenih peletnih jeder. Rdece obarvani vzorci so frakcije neoblozenih peletnih jeder, za katere je znacilna nizka
vrednost nasicenosti barve v primerjavi z oblozenimi peletami.

Znotraj delca merimo barvo na tri nacine: merjenje centralnih (srediS¢nih) tock, merjenje
celotne povrsine delca in izracun mediane merjene spremenljivke ter merjenje celotne povrsine
delca in izracun povprecja merjene spremenljivke. V podro¢ju centralnih to¢k se na slikah
delcev lahko pojavi prevelika osvetljenost (odblesk), ki lahko zelo spremeni povprecno

vrednost spremenljivke, zato smo za dolocanje debeline filmske obloge delcev izbrali mediano

barvnega odtenka delca (v kombinaciji z ostalimi vzroki, opisanimi v tem poglavju).
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4.1.2 Ponovljivost metode znotraj vzorca (»Intra batch repeatability, Test — retest
reliability«)

Ponovljivost samostojne slike enkratnega vzorcenja pelet

Teste ponovljivosti metode znotraj vzorca smo priceli s preizkusi ponovljivosti samostojne
slike. Izbrali smo prednastavljeno parcialno povrsino 16 (slika 29), pogoji zajema slike so bili
48 bitna barvna globina, locljivost 2400 tock na in¢ (DPI). Zanimala sta nas predvsem
povprecen premer delca in mediana barvnega odtenka. Vzorec, uporabljen za prvo skupino
testov ponovljivosti, je bil F 1. Pri prvi skupini testov smo na povrsino opti¢nega Citalnika
razporedili vzorec F 1, sledil je poskus 1, pri katerem smo zajeli 12 zaporednih slik
prednastavljene parcialne povrSine 16 brez vmesnih premorov. Ali so dobljena povprecja
dejansko statisticno enakovredna, smo preverili z enosmernim testom variance ANOVA, ki je
uposteval vse dolocene delce znotraj posamezne slike. Za povpreéno vrednost premera delcev
smo ugotovili, da je eksperimentalna F vrednost znasala 0,053, kar je manj od kriticne
vrednosti F (1,789) pri stopnji tveganja a=0,05, §t. prostostnih stopenj med skupinami 23 in $t.
prostostnih stopenj znotraj skupin 30573 ter povprecnim Stevilom pelet na sliko 1275.
Posledi¢no smo torej potrdili ni¢elno hipotezo, da so analizirane povprecne vrednosti premera
delcev 12 slik statisticno enake. Za povpre¢no vrednost mediane barvnega odtenka smo
ugotovili, da je eksperimentalna F vrednost znaSala 17,661, kar je ve¢ od kriticne vrednosti F
(1,789) pri stopnji tveganja a=0,05. Posledicno smo ni¢lno hipotezo zavrnili in povprecja
median barvnih odtenkov slik niso enaka. Sklepali smo, da je izpad mediane barvnega odtenka
posledica segrevanja izvora svetlobe opti¢nega Citalca, kar je spremenilo sestavo bele svetlobe
in izmerjene vrednosti barvnih odtenkov delcev. Drugace povedano, ker se delez
absorbiranega in odbitega odtenka svetlobe ne spremeni (filmska obloga delcev ostane
nespremenjena), je razlika v izmerjeni "barvi” posledica spremenjene izvorne svetlobe. Sum
nam je potrdil diagram odvisnosti povprecja mediane barvnega odtenka od zaporedja zajema
slike, ki pokaZze Casovno odvisnost vrednosti zaznanega barvnega odtenka pelet, kar je

razvidno iz slike 28.

Sledeci poskusi so bili izvedeni z namenom dolo€itve casovnega intervala med posameznimi
zajemi slik za zagotovitev ohranjanja delovne temperature izvora svetlobe in senzorja
opticnega Citalnika. Vsi poskusi so bili izvedene v skladu z opisanimi parametri poskusa 1

(ohranjali smo izbrano prednastvljeno povrsino in polozaj delcev znotraj povrSine). Glavni
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parameter, ki smo ga v tej seriji poskusov spreminjali, je bil ¢as med zajemom posameznih slik

in Stevilo ogrevalnih posnetih slik glede na zaCetno stanje opticnega Citalnika (ogret na delovno

temperaturo, v mirovanju in izklopljen). Podatke smo statisticno obdelali z enosmerno

ANOVO, rezultate poskusov prikazujeta preglednici 7 in 8. Parametra, ki smo ju pri testih

spreminjali, sta bila ¢as med zajemom posameznih slik in Stevilo ogrevalnih slik pred

zaporednim merjenjem slik (12 slik oziroma 24 pri poskusu 2). Nicelna hipoteza za podatke v

preglednici 7 je bila, da so povpre¢ja premerov delcev posameznih slik enaka. Nicelna

hipoteza za podatke v preglednici 8 je bila, da so povpre¢ja median barvnih odtenkov delcev

posameznih slik enaka. Nicelno hipotezo smo zavrnili, ¢e je veljalo Feksperiment > F kriti¢ni.

Povprecje median barvnih odtenkov

36,70

36,65

36,60

36,55

36,50

36,45

36,40

36,35
0

Vrstni red zajema slike

9 10 11

12 13

Slika 28: Diagram odvisnosti povpre¢ja median barvnih odtenkov posameznih slik v odvisnosti od vrstnega reda zajema
slike. Viden je trend zniZevanja vrednosti barvnih odtenkov. Posnetih je bilo 12 slik brez ¢asovnega zamika med zajemom
posamezne slike, uporabljen je bil vzorec pelet F 1, povprecno Stevilo pelet na posamezno sliko je 1256.

Preglednica 7: Ponovljivost dolo¢enega povprecnega premera delcev.

Analizirani parameter — povprec¢ni premer delcev

Poskus | Cas med | Stanje Ogrevalne | Stevilo Feksperiment Fuaiticni Povprecje
zajemom | Citalnika | slike slik - n | @0.05:n-1 enako

1 0 min Ogret 0 12 0,05289089 1,78928253 Da

2 3 min Ogret 0 24 0,05027766 1,52959190 Da

3 4 min Ogret 0 12 0,02608185 1,78926835 Da

4 4min15s Ogret 0 12 0,07588789 1,83138307 Da

5 4min15s Mirovanje 3 12 0,01645741 1,78927227 Da

6 4min15s Izklopljen 6 12 0,06026910 1,78928123 Da

Preglednica 8: Ponovljivost dolo¢enega povprecne mediane barvnega odtenka delcev.

Analizirani parameter — povpre¢na mediana barvnega odtenka

Poskus | Cas med | Stanje Ogrevalne | Stevilo Feksperiment Frivicni Povprecje
zajemom | citalnika | slike slik - n | 8=0,05: n-1 enako

1 0 min Ogret 0 12 17,660516451 | 1,78928253 Ne

2 3 min Ogret 0 24 2,866986841 | 1,52959190 Ne

3 4 min Ogret 0 12 4,9575491118 | 1,7892683487 | Ne

4 4mini5s Ogret 0 12 1,1717644063 | 1,8313830738 | Da

5 4mini5s Mirovanje 3 12 0,4563169441 | 1,7892722724 | Da

6 4mini5s Izklopljen 6 12 1,5438829741 | 1,7892812328 | Da
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V okviru omenjenih poskusov smo ugotovili, da je ponovljivost povprecij premerov delcev
zagotovljena ne glede na Casovni profil merjenja, za ponovljivost povprecja mediane barvnega
odtenka pa je potrebno ¢as med posameznimi slikami uravnati na 4 min in 15 s. Ugotovili smo
tudi, da za segretje opreme na delovno temperaturo zadostujejo 3 ogrevalne slike brez
vmesnega ¢asovnega intervala (trajanje posnetja slike cca 1 min 45 s) v primeru, da je opti¢ni
¢italec v mirovanju in 6 ogrevalnih slik brez vmesnega Casovnega intervala, ¢e je opti¢ni
Citalec ugasnjen. Na osnovi teh podatkov smo napisali program, ki izvede vse ustrezne ukaze
za nastavljivo Stevilo zaporednih slik s 4 min in 15 s ¢asovnim zamikom, dejanski ¢as med
zagoni posameznih skenov slik je 6 min (4 min 15 s ¢akalni interval in 1 min 45 s trajanje
posnetja slike). Program smo zacasno poimenovali auto6. Razvili smo tudi zacasna programa
za ogrevanje opreme, imenovana burn3 (program posname 3 zaporedne ogrevalne slike brez
vmesnega Casovnega zamika) in burn6 (program posname 6 zaporednih ogrevalnih slik brez
vmesnega ¢asovnega zamika). Za potrditev delovanja programov in ustreznosti postopka smo
izvedli serijo poskusov, katerih potek in rezultate opisujeta preglednici 9 in 10. Teste smo
izvedli na vzorcu F 2, statisticno obdelavo pa s pomoc¢jo enosmerne ANOVE. Znova smo
primerjali povpre¢ja premera delcev in mediane barvnega odtenka delcev prednastavljene
povrsine 16. Nicelno hipotezo, da so izmerjena povpre¢ja premera delcev in mediane barvnega

odtenka delcev enaka smo zavrnili, ¢e je veljalo Feksperiment > F kriti¢ni.

Preglednica 9: Preglednica testov ponovljivosti povprecnega premera delcev z uporabljenimi programi za avtomatizacijo
meritev.

Analizirani parameter — povprec¢ni premer delcev

Poskus | Program Stanje | Ogrevalne | Stevilo | Feksperiment Froiticni Povprecje
Citalnika slike slik-n | a=0,05:n-1 enako
7 burn3+auto6 Ogret 3 15 0,0476915748 | 1,6923419794 Da
8 auto6 Ogret 0 20 0,0220868083 | 1,5869556607 Da
9 auto6 Ogret 0 20 0,0272527904 | 1,586955364 Da
10 burn6+auto6 | Izklopljen 6 11 0,0711403021 | 1,8315568939 Da
11 burn3+auto6 | Mirovanje 3 12 0,0386767874 | 1,7894728559 Da

Preglednica 10: Preglednica testov ponovljivosti povpreéne vrednosti mediane barvnega odtenka delcev z uporabo programov
za avtomatizacijo meritev.

Analizirani parameter — povpreéna mediana barvnega odtenka

Poskus | Program Stanje | Ogrevalne | Stevilo | Feksperiment Frriticni Povprecje
skenerja slike slik-n | &=0,05:n-1 enako
7 burn3+auto6 | Mirovanje 3 15 1,2597440862 | 1,6923419794 Da
8 auto6 Ogret 0 20 1,0222866354 | 1,5869556607 Da
9 auto6 Ogret 0 20 1,1918963019 | 1,586955364 Da
10 burn6+auto6 | Izklopljen 6 11 1,7316287025 | 1,8315568939 Da
11 burn3+auto6 | Mirovanje 3 12 1,1838611148 | 1,7894728559 Da
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S staliS¢a ponovljivosti povprecij premera delcev in mediane bavnega odtenka za posamezno
sliko znotraj zorca smo torej ugotovili, da je pogoj ¢asovni interval med posameznimi zajemi
slik, ki mora znasati 4 min in 15 s. Uporabljene programe za avtomatizacijo merjenja smo nato

predelali za uporabo pri zajemu slik s celotne povrsine opti¢nega Citalnika.
Testi ponovljivosti celotne povrsine opti¢nega ¢italnika

Na osnovi rezultatov testov ponovljivosti posamezne povrSine smo
razvili protokol za meritev celotne povrSine opticnega Citalnika. Povrsino
smo razdelili na 10 enakovrednih delov (prednastavljene povrsine 10 do
19), program posname slike v intervalu 6 min od zaCetka zajema prve
slike do zacetka zajema druge parcialne slike). Program smo poimenovali

"auto7” in je uporabljen pri vseh nadaljnjin meritvah. Glede na

ugotovitve predhodnih testov smo razvili tudi programa za ogrevanje

Slika 29: Razporeditev
prednastavljenih povrSin
skenerja.

"burn2” (posname 2 zaporedni sliki prednastavljene povrSine 10 in 2
zaporedni sliki prednastavljene povrSine 15) ter "burn4” (posname 4
zaporedne slike prednastavljene povrSine 10 in 4 zaporedne slike prednastavljene povrsine 15).
Pri razvoju ogrevalnih protokolov smo upostevali, da je potrebno ogreti senzor vzdolz celotne
dolzine LED diod opti¢nega Citalnika, kar smo dosegli z ogrevanjem dveh vzporednih
prednastavljenih povrsin (levi in desni zgornji del povrSine opti¢nega Citalnika — povrsini 10 in
15 na sliki 29).

Za teste ponovljivosti celotne povrSine opticnega Citalnika smo uporabili vzorec F 3.
Posamezno vzorcenje smo izvedli tako, da smo vsaj 10 000 pelet razporedili po celotni
povrsini opti¢nega Citalnika, nato smo v zatemnjenem prostoru posneli celotno povrSino z
uporabo programa za avtomatizacijo meritev auto7. Opisan postopek smo nato ponovili Se
dvakrat. Slike smo nato s pomo¢jo programa FT G7 analizirali in rezultate prenesli v program
za delo s preglednicami in jih statisticno primerjali s pomocjo F testa varianc in Studentovega t
testa za enakost povprecij. Primerjana parametra sta bila povpre¢na vrednost premera delcev in
povpre¢na mediana barvnega odtenka delcev. Analizirano Stevilo pelet je bilo 10000, kar smo
upostevali pri izraCunu F in t vrednosti (uporabljena stopnja znacilnosti 0=0,05). Zasnovo
poskusa prikazuje preglednica 11, rezultate pa preglednica 12. Nicelna hipoteza F testa je bila,
da sta varianci primerjanih parametrov vzorcev enaki, nicelna hipoteza t testa pa, da sta

povprecji primerjanih parametrov vzorcev enaka. Ni¢lno hipotezo F testa (varianci vzorcev
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enaki) smo zavmili, ¢e je veljalo F (eksperiment) > F (kriticni). Ni¢lno hipotezo t testa

(povpreéja vzorcev enaka) smo zavrnili, ¢e je veljalo t (eksperiment) > t (kriti¢ni).

Preglednica 11: Pregled poskusa ponovljivosti celotne povrsine skenerja. Opomba se navezuje na stanje skenerja pred meritvijo

Vzor¢enje 1 (uporabljen vzorec pelet F 3)

Ponovitev Program Stanje Stevilo Povprecni Povprecni Opombe
skenerja pelet premer barvni odtenek
1 Burn2+auto7 Mirovanje 10000 925,816 37,593 Dalj$e mirovanje
2 Burn2+auto7 Mirovanje 10000 925,845 37,621 Kratko mirovanje
3 Burn2+auto? Mirovanje 10000 925,950 37,630 Kratko mirovanje
RSD [%] - - - 0,0076 0,0513 -
Vzorcenje 2 (uporabljen vzorec pelet F 3)
Ponovitev Program Stanje Stevilo Povprecni Povprecni Opombe
skenerja pelet premer barvni odtenek
1 Burn2+auto? Mirovanje 10000 932,031 37,579 Kratko mirovanje
2 Burn4+auto? Izklop 10000 932,037 37,696 12 h izklop
3 Burn2+auto? Mirovanje 10000 932,386 37,689 Kratko mirovanje
RSD [%)] - - - 0,0218 0,1743 -
Vzor¢enje 3 (uporabljen vzorec pelet F 3)
Ponovitev Program Stanje Stevilo Povprecni Povprecni Opombe
skenerja pelet premer barvni odtenek
1 Burn2+auto? Mirovanje 10000 928,037 37,665 Kratko mirovanje
2 Burn2+auto7 Mirovanje 10000 928,130 37,681 Kratko mirovanje
3 Burn2+auto? Mirovanje 10000 928,229 37,680 Kratko mirovanje
RSD [%] - - - 0,0103 0,0238 -

Preglednica 12: Rezultati t in F testov, primerjave povprecij premera delcev in povpre¢ij mediane barvnega odtenka.

Vzorcenje 1 - analiziran parameter: Povprecje premera delcev

Primerjava | Feksperiment Frriticni Varianci | teksperiment Ciriticni Povpredji
ponovitev a=0,05;9999;9999 |  enaki a=0,05;9999 enaki
lin2 1,0007 1,0334 Da 0,03972 1,9623 Da
1lin3 1,0050 1,0334 Da 0,18407 1,9623 Da
2in3 1,0058 1,0334 Da 0,14426 1,9623 Da
Vzorcenje 1 - analiziran parameter: Povpre¢je mediane barvnega odtenka
Primerjava | Feksperiment Frriticni Varianci | teksperiment Criticni Povpredji
ponovitev a=0,05;9999;9999 |  enaki a=0,05;9999 enaki
lin2 1,0103 1,0334 Da 2,84646 1,9623 Ne
1in3 1,0045 1,0334 Da 3,78362 1,9623 Ne
2in3 1,0058 1,0334 Da 0,94369 1,9623 Da
Vzorcenje 2 - analiziran parameter: Povpre¢je premera delcev
Primerjava I:eksperiment Fhviicni Varianci teksperiment oriticni Povpredji
ponovitev a=0,05;9999;9999 |  enaki a=0,05;9999 enaki
lin2 1,0036 1,0334 Da 0,00835 1,9623 Da
1lin3 1,0009 1,0334 Da 0,47760 1,9623 Da
2in3 1,0045 1,0334 Da 0,46968 1,9623 Da
Vzorcenje 2 - analiziran parameter: Povprecje mediane barvnega odtenka
Primerjava | Feksperiment Frriticni Varianci | texsperiment Ciriticni Povpredji
ponovitev a=0,05;9999;9999 |  enaki a=0,05;9999 enaki
lin2 1,0080 1,0334 Da 13,40826 1,9623 Ne
1lin3 1,0011 1,0334 Da 12,59526 1,9623 Ne
2in3 1,0069 1,0334 Da 0,83452 1,9623 Da
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Vzorcenje 3 - analiziran parameter: Povprecje premera delcev

Primerjava I:eksperiment Fhoiticni Varianci teksperiment Criticni Povpredji
ponovitev a=0,05;9999;9999 |  enaki a=0,05;9999 enaki
lin2 1,0083 1,0334 Da 0,12700 1,9623 Da
1lin3 1,0017 1,0334 Da 0,26211 1,9623 Da
2in3 1,0066 1,0334 Da 0,13560 1,9623 Da
Vzorcenje 3 - analiziran parameter: Povprecje mediane barvnega odtenka
Primerjava I:eksperiment Fhriticni Varianci teksperiment Coiticni Povpredji
ponovitev 4=0,05;9999;9999 |  enaki 4=0,05;9999 enaki
lin2 1,0059 1,0334 Da 1,71486 1,9623 Da
1lin3 1,0065 1,0334 Da 1,66172 1,9623 Da
2in3 1,0125 1,0334 Da 0,04790 1,9623 Da

Vrednosti RSD za povprecni premer pelet in povprecni barvni odtenek znotraj posameznega
11). Pri vseh treh vzorcenjih so vse tri ponovitve kazale enak premer pelet. Pri analizi bavnega
odtenka pa smo ugotovili, da se je pri vzorCenju 1 statisticno razlikovala vrednost barvnega
odtenka ko smo primerjali prvo ponovitev z ostalima dvema. Ponovitev 1 le malenkostno
izpade iz ranga ponovljivosti, kar je verjetno posledica manjSega premika pelet na eni izmed
slik. To potrjuje tudi slika 30, iz katere je razvidno, da se povprecja barvnega odtenka delcev v
ve¢ji meri razlikujejo le pri prednastavljenih povrSinah 8 in 9. Tudi, ¢e je nastala razlika
posledica Suma skenerja, se je potrebno zavedati, da razlika med povprecji barvnega odtenka
delcev pri vzorcenju 1 znaSa priblizno 0,6 %, kar v praksi pomeni napako v doloceni debelini
obloge pelet pribljizno 0,1 um, kar v praksi, kjer so debeline obloge pelet na primer 15 pm ne

igra bistvene vloge.
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Slika 30: Primerjava povprecij barvnega odtenka delcev glede na dologeno parcialno podrocje skenerja za vzorcenje
1 pri testih ponovljivosti celotne povrsine skenerja.

Potek vzorcenja 2 smo pripravili z namenom, da bi ugotovili meddnevno ponovljivost metode.

Ugotovili smo ponovljivost dolocenega povprecnega premera delcev in tudi povprecne
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vrednosti barvnega odtenka delcev za ponovitvi 2 in 3, ki sta bili opravljeni tekom istega dne,
ponovitev 1 (opravljena prejSnji dan) pa statisticno ni enakovredna ostalima meritvama.
Opazili smo torej problem meddnevne ponovljivosti metode, kar potrjuje tudi slika 31, iz
katere je o€itno razvidna razlika povprecij prednastavljenih povrsin skenerja. O razlogu za
razlike je dejansko tezko sklepati, lahko so posledica premika delcev, kar je zelo verjetno ob 12
h ¢akalni dobi med zajemom slik ponovitve 1 in 2 (vzorcenje 2), saj bi se delci zaradi naboja
staticne elektrike lahko premaknili. Mozen vzrok je lahko tudi opticnemu c¢italcu lastno lezenje
signala, ki pa smo ga z uporabo razvitih protokolov tekom tega poglavja dejansko ze zmanjsali
(stabilizacija temperature izvora svetlobe skenerja), mozno pa je, da smo tu prica drugacnemu

lezenju signala opti¢nega Citalca, ki ga do sedaj nismo opazili ali predvideli.

V sklopu testov ponovljivosti smo torej ugotovili, da ponovljivost dolo¢enega povprecja
premera delcev ni problemati¢na, zmanjsali smo lezenje signala opticnega Citalca zaradi
ogrevanja izvora svetlobe s pomo¢jo razvitih merilnih protokolov, odkrili smo vpliv $uma
opti¢enga Citalca na meritve barvnih odtenkov, ki pa je $¢ v sprejemljivih mejah. Sum je
mozno zmanjSati s povprecenjem slik ali z uporabo boljSega senzorja. Problem meddnevne
neponovljivosti smo pri vseh nadaljnjih meritveh zmanjSali s spremembo v protokolu
ogrevanja skenerja po daljSem izklopu (namesto burn4 protokola smo izvajali burn4 in auto7
protokol, torej smo posneli Se dodatnih 10 skenov za stabilizacijo lezenja signala opti¢nega
Citalca). Prakti¢no to pomeni, da po daljSem izklopu skenerja zaZenemo ogrevalni protokol
burn4 in nato zavrzemo prvo meritev vzorca (auto7 protokol). V ta namen bi lahko uporabili

tudi interni standard.
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Slika 31: Diagram prikazuje primerjavo povpreéij barvnega odtenka delcev glede na dologeno prednastavljeno
podrocje skenerja za vzoréenje 2 pri testih ponovljivosti celotne povrsine skenerja. Razvidna je ocitna razlika v
povprecjih barvnega odtenka ponovitve 1 napram ponovitvam 2 in 3.
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4.2 Umeritvena krivulja za dolo¢anje debeline filmske obloge

Za dolocanje debeline filmske obloge delcev s pomocjo slik delcev potrubujemo umeritveno
krivuljo, ki nam poda odvisnost debeline filmske obloge delcev od mediane barvnega odtenka
delcev. V ta namen smo analizirali vzoréno skupino A in C (gre za vzorce, pripravljene s
klasicno Wursterjevo komoro za oblaganje). Vsak vzorec smo skenirali v skladu s protokolom
auto?7 in mu dolo¢ili debelino filmske obloge z dvema neodvisnima metodama (iz izkoristka
procesa ter s pomocjo spektrofotometricnega dolocanja koncentracije barvila v oblogi). 1z
vsakega vzorca smo skenerali vsaj 10000 pelet in podali mediano barvnega odtenka.Vsi
rezultati so zbrani v preglednici 13, na podlagi katere smo ustvarili umeritveno krivuljo. Kot
dejansko debelino obloge smo uporabili povpre¢je debelin, izratunanih z UV — VIS metodo in
z metodo izkoristka procesa. Tako smo ustvarili krivuljo odvisnosti debeline filmske obloge
pelet od povpre¢ja median vrednosti barvnega odtenka delcev iz velikega Stevila vzorcev, pri
¢emer se moramo zavedati, da je vsak analiziran vzorec podal rezultate barvnega odtenka kot
povpre¢je median 10000 pelet (za vsako peleto pa je barvni odtenck podan kot mediana

barvnega odtenka po celotni povrsini delca). Omenjeno krivuljo prikazuje slika 32.

Preglednica 13: Preglednica rezultatov umeritvene krivulje za dolo¢anje debeline obloge pelet.

Vzorec Barvni Debelina obloge: Debelina obloge: Debelina obloge:
odtenek izkoristek [ém] UV — VIS [ém] povpredje [ém]
A0 min 174,2930 0,00 0,00 0,00
A 15 min 49,8120 1,97 2,16 2,07
A 30 min 45,6783 427 4,03 415
A 45 min 43,1507 6,47 6,36 6,42
A 60 min 40,9898 8,66 8,46 8,56
A 75 min 39,2592 10,80 10,80 10,80
A 90 min 37,9218 12,98 12,65 12,82
A 105 min 36,9376 15,12 15,20 15,16
A 120 min 35,7816 17,23 16,96 17,10
A 135 min 34,8664 19,31 20,50 19,91
A 150 min 34,1093 21,38 22,25 21,81
A 165 min 33,0725 23,44 24,08 23,76
A 180 min 32,1842 25,47 26,46 25,96
CM4 39,8655 10,07 10,46 10,27
C M5 40,3397 10,89 10,02 10,46
C M6 39,7903 10,71 10,18 10,45
C M7 42,5019 7,23 7,23 7,23
C M8 42,4180 7,05 7,29 7,17
C M9 42,6164 6,99 7,08 7,04
CS2 31,7041 26,71 26,71 26,71
Cs4 37,0150 15,00 14,85 14,93
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C S5 36,7126 15,02 14,97 15,00
C S6 36,8876 15,13 14,55 14,84
CS7 40,0260 9,80 9,79 9,80
C S8 39,9488 9,79 9,92 9,86
CS9 39,6908 9,68 9,85 9,77
CV4 35,1300 18,91 18,48 18,70
CV5 34,8617 19,67 18,65 19,16
C V6 34,9771 19,67 18,58 19,13
CV7 37,7025 12,31 12,58 12,45
CcV8 37,6845 12,61 12,66 12,64
CcV9 37,7748 13,03 12,92 12,98

Za izracun enacbe krivulje smo uporabili program, ki izvaja podatkovno rudarjenje s pomocjo
genetskega programiranja (Eureqa formulize). Program preizkusa veliko Stevilo enacb in tako s
postopnimi spremembami izboljSuje enacbo, da se le ta bolje prilega izbranim vrednostim.
Program je v nasem primeru preverjal preko 1 milijon razlicnih enacb v sekundi, celotno
Stevilo preverjenih enacb tekom iskanja umeritvene krivulje pa je znasalo priblizno 10%2,
Pridobljena enacba (enaba 31) umeritvene krivulje ima koeficient determinacije (R?) 0,994,

srednja kvadratna napaka znasa 0,182 in srednja absolutna napaka 0,321.

= N N w
ul o ul (=]

Debelina obloge [um]
o

35 40 45 50
Mediana barvnega odteneka

Slika 32: Graf odvisnosti debeline filmske obloge od barvnega odtenka vzorcev. Posamezne tocke predstavljajo
uporabljene vzorce, krivulja je doloana na osnovi velikega Stevila preizkusenih enacb. Na abscisni osi je povprecje
median barvnih odtenkov delcev za posamezen vzorec, na ordinatni osi pa povpre¢na debelina filmske obloge delcev
posameznega vzorca.

7
~-1629

= 1,48
Y SO [31]

Kjer je y debelina filmske obloge delca in x mediana barvnega odtenka delca.
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Program izracuna veéje Stevilo kon¢nih enacb z razlino tocnostjo. Uporabljena enacba
vendar je zadosti natan¢na ob dani kompleksnosti. Izbira enab z vigjim R? ni smoterna zaradi
realnega sipanja podatkov, poleg tega pa so te enacbe bolj kompleksne (imajo vec ¢lenov).
Prakti¢en pomen enacbe 31 je, da lahko za vsak delec s pomocjo slike sedaj dolo¢imo njegovo

debelino filmske obloge.

Tocnost umeritvene krivulje smo preverili na vzoréni skupini B1, katere vzorce Smo analizirali
v skladu s protokolom auto7 in med rezultate dodali tudi izracun debeline filmske obloge
delcev na podlagi umeritvene krivulje oziroma enacbe 31. IzraCunana povprecna vrednost
debeline obloge je dejansko povpre¢je debeline obloge vseh delcev (10 000 na vzorec). Za
vzoréno skupino Bl imamo tudi podatek o debelini obloge, izratunan s pomocjo
spektrofotometricne meritve koncentracije barvila v raztopljeni oblogi. Dobljene rezultate smo
primerjali v okviru diagrama na sliki 33. 1z diagrama je razvidno, da metoda za doloc¢anje
debeline filmske obloge pelet na osnovi barvnega odtenka daje rezultate, ki so primerljivi z
dejansko debelino filmske obloge. Na diagramu smo v primeru vrednotenja z opti¢nim

¢italcem prikazali tudi standardno deviacijo debeline obloge za posamezne vzorce.

16,00

14,00

—e—m

12,00 ¢ Debelina iz odtenka+standardna
deviacija vzorca
10,00 Debelina iz UV-VIS %

8,00 %
6,00 ?

4,00 ?

Povpre¢na debelina obloge [um]

Vzorci

Slika 33: Diagram vsebuje primerjavo debeline filmske obloge, izratunane preko spektrofotometriéne meritve koncentracije
barvila v raztopljeni oblogi s pomo¢jo enacbe 22 ter zajema slik vseh vzorcev skupine B1.
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4.3 Velikost in oblika pelet

NeobloZena peletna jedra

Analiza neoblozenih peletnih jeder (celet) nam omogoca vpogled v stanje jeder pred zacetkom
procesa oblaganja. V ta namen smo analizirali dve frakciji celet (600 — 710 wm in 1120 — 1250
um) — vzorca E1 in E2. Analizo smo izvedli s protokolom auto7, rezultate ratunalniSke analize
slik vzorcev predstavlja preglednica 14. Ugotovili smo, da je povpre¢ni CED premer delcev
posameznih frakcij nekoliko veéji od meje, ki jo postavlja vecje sito (zgornja meja frakcije).
Ce predpostavimo, da ima delec obliko elipsoida, lahko ta preide sito v orientaciji manjse
polosi. BliZzje nazivni vrednosti zgornjega sita bi torej morala biti vrednost Ferretovega
premera, pravokotnega na maksimalni Ferretov premer, kar potrdijo rezultati meritev
(preglednica 14). Glede na podatke o okroglosti in projecirani sfericnosti delcev smo ugotovili,
da je vecina delcev skoraj okrogla (vrednosti blizu 1), vendar so pri obeh vzorcih tudi delci, ki
od okroglosti (minimalne vrednosti okroglosti, projecirane sferi¢nosti) odstopajo precej.
Parameter AR (“aspect ratio” — razmerje Ferretovih premerov) nam opise Se dodatno
znacilnost pelet, njihovo podolgovato obliko. Vecja kot je vrednost AR, vecja je razlika med
maksimalnim Ferretovim premerom in Ferretovim premerom, pravokotnim na maksimalni
Ferretov premer, torej so delci bolj podolgovati, kar ima za posledico ve¢je odstopanje CED
premera delca (“circle equivalent diameter” — premer kroga z enako povrsino kot slika delca)

od nazivne velikosti zgornjega sita. To lahko vidimo tudi na sliki 34.

Preglednica 14: Velikost in oblika neoblozenih pelet. AR: razmerje maksimalnega Ferretovega premera in Ferretovega
premera, ki je pravokoten na maksimalnega.

Vzorec E1 (600 — 710 ém) Vzorec E2 (1120 — 1250 ém)

Parameter x Min Max RSD x Min Max RSD
[%] [%]

;f:;?er CED | 69607 |57632 | 82296 | 557 126791 | 110604 | 160703 | 4,90
Kroznost | 0,98 0,01 0,99 0.78 0,97 0,90 0,99 129
Projecirana | , o 0,66 1,07 5,48 0,94 0,65 1,07 6,43
sfericnost
Ferretov
premerva | 71465 | 5715 | 9237 | 662 130807 | 111204 | 185208 | 682
[ém]
Ferretov
premersy | 667,19 | 52917 | 80497 | 592 120009 | 99259 | 146050 | 5,09
[ém]
AR 107 1 151 5,64 108 1,00 1,60 6.64

61




Bojan_Zagar Diplomska_naloga

AR
B

1000 1600 1800

Premer CED [um]

Slika 34: Prikaz AR v odvisnosti od CED premera za uporabljeni frakciji celet.

Podrobne;jsi vpogled v kroznost analiziranih vzorcev pokaze, da imata oba vzorca pelet najvec
delcev s kroznostjo v rangu 0,96 — 0,98, sledijo pa delci v rangu kroznosti 0,98 — 1,00. VVzorca
imata podobni povprecni vrednosti kroznosti, kar je razvidno iz preglednice 14. Primerjavo

vzorcev El in E2 glede na razrede kroznosti prikazuje slika 35.

80
70
60
50
40

W E1 (600 — 710 pm)
20  E2 (1120 — 1250 pm)

Frekvenca [%]

20

10

o

0,90-0,92 092-094 094-096 096-098 0,98-1,00

KroZnost

Slika 35: Porazdelitev kroznosti delcev vzorcev celet E1 in E2.

Iz diagrama na sliki 35 je razvidno, da imata oba vzorca podobno distribucijo kroZnosti.
Razlika je le v tem, da imajo manjSe celete malenkost vec¢jo frekvenco v rangu 0,96 — 0,98
kroznosti na racun ostalih razredov v primerjavi z ve¢jimi celetami. Podobna analiza vzorcev s

staliS¢a projecirane sferiCnosti in AR pokaze, da sta si vzorca podobna ne le s stalisca
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povpre¢ja, ampak tudi v okviru ozjih zastavljenih mej, kar je razvidno iz frekvencnih
diagramov na slikah 36 in 37. Glede na dejstvo, da smo vzorca E1 in E2 pripravili s sejanjem
celet in glede na rezultate, razvidne iz slik 35, 36 ter 37, lahko trdimo, da velikost frakcije celet
prakti¢no ni vplivala na okroglost in razmerje Ferretovih premerov.

50
45
40
35
30

2 ® E1 (600 — 710 pm)
20 B E2 (1120 — 1250 pm)
15
10

5 H

0 |

1,00-1,05 1,05-1,10 1,10-1,15 1,15-1,20 1,20-1,25

AR

Slika 36: Porazdelitev razmerij Ferretovih premerov (AR) za delce analiziranih vzorcev E1 in E2.

Frekvenca [%]

m E1 (600 — 710 pm)
® E2 (1120 — 1250 pm)

080-090 090-092 092-094 094-096 096-098 098-100 1,00-1,02 1,02-1,08

20

18

16

14

Frekvenca [%0]
B P
N [<2] @ o N

N

Projecirana sferi¢nost

Slika 37: Porazdelitev projecirane sferi¢nosti za delce analiziranih vzorcev El in E2.

Pelete, enakovredne vzorcu E1, so bile uporabljene za pripravo vzorcev obloZenih pelet C M4
in C M5, pelete, enakovredne vzorcu E2, pa za pripravo vzorcev C V6 in C V5, ki smo jih

analizirali s pomodjo rac¢unalniske analize slik pelet v skladu s protokolom auto7.
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Filmsko obloZene pelete

Preglednica 15: Velikost in oblika pelet iz velikostnih frakcij 600 — 710 pum in 1120 — 1250 pm pred oblaganjem in po njem.

Vzorci 600 — 710 ém Vzorci 1120 — 1250 ém
Parameter

El C M4 C M5 E2 CV6 CV5

P X [em] 696,07 705,78 705,69 1267,91 | 1299,12 | 1299,09
femefced "Rep (o] | 557 5,83 5,89 4,90 468 4,96
. X 0,98 0,98 0,97 0,97 0,97 0,97
Kroznost  Fesp o] | o8 072 084 129 115 116
Projecirana | 0,95 0,95 0,95 0,94 0,95 0,94
sfericnost | RSD [%] 5,48 5,32 5,28 6,43 5,89 6,09

Ferretov | X [ém] 714,65 724,78 724,67 1308,07 | 1337,05 | 133891
premeryax | RSD [%] 6,62 6,77 6,82 6,82 6,31 6,65
AR x 1,07 1,07 1,07 1,08 1,08 1,08
RSD [%] 5,64 5,32 5,32 6,64 5,95 6,13
Debelina | X /ém] 0,00 10,12 9,47 0,00 18,77 19,02
obloge RSD [%] 0,00 11,27 9,53 0,00 8,06 7,48

Iz rezultatov smo opazili, da se kroznost, projecirana sferi¢nost in AR z oblaganjem prakti¢no
ne spremenijo. Pri vseh oblaganjih se pojavi prirastek CED premera v primerjavi z
neoblozenimi peletami. Prav tako je razviden tudi prirastek maksimalnega Ferretovega
premera. Prirastka CED premera in maksimalnega Ferretovega premera znotraj posameznega
vzorca sta med seboj primerljiva. Za analizo obloZenih pelet smo izbrali po dva vzorca znotraj
opazovane velikostne frakcije, ki sta se v pripravi razlikovala le v velikosti reze med
razmejitvenim valjem (RV) in porazdelitveno plos¢o (PP). Glede na dolo¢eno debelino obloge
delcev opazimo, da razmik med RV in PP prakticno ne vpliva na debelino nastale obloge

delcev.

Ce primerjamo porazdelitev velikosti vzorcev E1, M4 in M5, ki spadajo v skupno velikostno
frakcijo 600 — 710 &m, lahko ugotovimo, da filmsko oblaganje bistveno ne spremeni
distribucije velikosti delcev (slika 38). Porazdelitveni krivulji oblozenih vzorcev (M4 in M5)
se prakti¢no prekrivata in sta v primerjavi s porazdelitvijo neobloZenih pelet premaknjeni
nekoliko v desno. Premik v desno je odraz porasti velikosti delcev zaradi oblaganja. Za
pripravo vzorcev M4 in M5 so bile porabljene enake koli¢ine disperzije za oblaganje in
zaCetne kolicine celet, procesne spremenljivke so bile enake, razlika je bila le v razmiku med

RV in PP, ki je za vzorec M4 znasal 10 mm, za vzorec M5 pa 15 mm.
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Slika 38: Porazdelitev velikosti obloZenih (vzorca M4 in M5) ter neobloZenih (vzorec E1) pelet frakcije 600 — 710 um.

Ce primerjamo porazdelitev velikosti vzorcev E2, V5 in V6, ki spadajo v skupno velikostno
frakcijo 1120 — 1250 ém, lahko ugotovimo, da oblaganje bistveno ne spremeni distribucije
delcev. Porazdelitveni krivulji obloZenih delcev (V5 in V6) se prakti¢no prekrivata in sta v
primerjavi s frekvenc¢no distribucijo neoblozenih pelet (E2) premaknjeni v desno. Premik je
bolj izrazit kot pri frakciji 600 — 710 €m, kar je posledica dejstva, da je pri ve¢jih delcih manjsa
specificna povrSina za oblaganje in posledicno vec¢ja debelina nastale obloge (koli¢ina
nanesene distribucije za oblaganje je pri obeh velikostnih frakcijah enaka). Omenjene
znacilnosti opisuje diagram na sliki 39. Za pripravo vzorcev V5 in V6 so bile porabljene enake
koli¢ine disperzije za oblaganje in zacetne kolicine celet, procesne spremenljivke so bile enake,

razlika je bila le v razmiku med RV in PP, ki je za vzorec V5 znasal 15 mm, za vzorec V6 pa
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Slika 39: Porazdelitev velikosti oblozenih (vzorca V6 in V5) ter neobloZenih (vzorec E2) pelet frakcije 1120 — 1250 pum.
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4.4 Primerjava vzorcev glede na uporabljeno komoro za oblaganje — ozke
frakcije pelet
Za naslednji poskus smo izbrali 3 vzorce, oblozene s klasi¢no Wursterjevo komoro , 3 vzorce,
oblozene z Wursterjevo komoro, opremljeno z generatorjem vrtincenja (Swirl Wurster), in 3
vzorce, oblagane s Tornado komoro za oblaganje. Za vse uporabljene vzorce je znacilno, da je
bila oblozena ozka frakcija celet (Sirina distribucije cca 100 pum). Vzorci, pripravljeni s
klasi¢no Wursterjevo komoro za oblaganje, so del vzorcne skupine C in imajo vsi enake
parametre oblaganja (polnitev 1000g, dimenzija odprtine med RV in PP 10 mm, enaka
koli¢ina disperzije za oblaganje, ostali parametri v skladu s podatki v preglednici 4), razlika je
bila le v velikosti pelet (preglednica 17). Vzorci, obloZzeni s Swirl Wurster komoro, so del
vzoréne skupine B1, ki je sestavljena iz vzorcev enega oblaganja, odvzetih tekom oblaganja v
10 min intervalih. Uporabili smo po en vzorec z zacetka, s sredine in s konca oblaganja.
Vzorci, oblagani s Tornado komoro, so del vzoréne skupine F. Priprava izbranih vzorcev se je
razlikovala le v izbiri pogonskega tlaka in ravni odprtosti zaslonke (tip uporabljene Sobe je
enak). Vse izbrane vzorce smo analizirali v skladu s protokolom auto7 in dobljene rezultate
predstavili v okviru preglednice 17. Parameter Naklon je prirejena vrednost naklona premice
pridobljene z linearno regresijo podatkov znotraj diagrama odvisnosti mediane barvnega
odtenka posamezne pelete od premera pelete. Vrednost dejanskega naklona je pomnoZena s

faktorjem (- 10000), kar nam poda vrednosti za Naklon v preglednici.

Preglednica 16: Rezultati meritev vzorcev glede na uporabljeno komoro za oblaganje. RSD debeline: relativna standardna
deviacija debeline obloge pelet posameznega vzorca.

.. Premer Debelina RSD
Vzorec Komora Frakcija N Y - Naklon
pelet [ém] | obloge [ém] | debeline
C M4 Waurster 600-710 pm 705,78 10,12 11,27 127
CH4 Wurster 900-1000 pm 1012,41 14,65 8,92 61
Ccv4 Waurster 1120-1250pum 1309,22 18,44 8,59 46
B1 20 min Swirl Wurster 800-910 um 847,19 2,44 12,70 12
B1 50 min Swirl Wurster 800-910 um 856,31 6,36 10,75 19
B1 100 min | Swirl Wurster | 800-910 pm 869,45 12,19 8,01 13
F5 Tornado 900-1000 um 939,76 14,32 7,85 24
F6 Tornado 900-1000 pm 936,74 13,66 7,34 23
F7 Tornado 900-1000 um 939,81 13,97 8,12 30

Glede na pridobljene rezultate tekom Studije bi lahko trdili, da imajo doloceni vzorci,
pripravljeni z razlicnimi komorami, primerljive distribucije debeline filmske obloge pelet (na
primer F 5, F 6, F 7, B1 100 min, C V4). Dejansko je rezultate RSD debeline obloge pelet

potrebno postaviti v pravilen kontekst, kajti znano je, da je RSD debeline obloge pelet odvisen
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od premera oblaganih pelet. Glavni razlog je v tem, da je pri vecjih delcih Steviléna gostota
delcev v okolici Sobe manjsa in posledicno se zmanjsa efekt medsebojnega sencenja delcev.
Drugace povedano, ¢e imamo frakciji velikih in malih pelet z enakim skupnim volumnom je
skupna povrsina frakcije velikih pelet signifikantno manjsa, kakor skupna povrsina frakcije
majhnih pelet. Posledicno je moznost medsebojnega sencenja nizja pri frakciji z manjso
skupno povrsino, torej frakciji velikih pelet. Rezultati naSe Studije omenjena dejstva potrjujejo,
primerjava RSD debeline obloge za vzorce C M4, C S4 in C V4 pokaze, da RSD debeline
obloge pada z naras¢ajo¢im povprecnim premerom delcev vzorca. Pri vzorcih F, ki imajo
podobne povprecne premere delcev, so tudi RSD-ji debeline obloge podobni. Vzorci B1 so
sicer pripravljeni iz enake velikostne frakcije pelet, vendar se debelina obloge zelo spreminja.
Tudi pri vzorcih B1 smo opazili, da RSD debeline obloge pada z ve¢anjem premera delcev, kar

pa je posledica vecjega Stevila prehodov delca mimo Sobe, oziroma daljSega ¢asa oblaganja.

Eden glavnih ciljev za razvoj novih procesnih komor za oblaganje je doseganje bolj
enakomernega oblaganja glede na velikost delca (zelimo si torej, da imajo vsi delci, ne glede
na velikost, enako debelino obloge). S tega staliS¢a smo uvedli parameter, ki je odraz delovanja
procesne komore. Za vsak analiziran vzorec smo narisali diagram odvisnosti mediane
barvnega odtenka delcev (glavni parameter pri izraCunu debeline filmske obloge delcev) od
CED premera delcev. Sledil je izracun trendne premice na osnovi linearne regresije podatkov v
diagramu. Tako smo dolocili enacbo premice, ki kaze odvisnost mediane barvnega odtenka od
CED premera delcev. Blizje, kot je naklon omenjene premice vrednosti 0, bolj se delci
enakomerno (neodvisno od velikosti delca) oblagajo. Za lazjo predstavljivost smo vrednost

naklona pomnozili s faktorjem - 10000. Primer omenjenega diagrama prikazuje slika 40.

44

s f(x)=-0,0127x +48,7999 * .
R2=0,3888 - :

Mediana barvnega odtenka delca

37
550 600 650 700 750 800 850 900

Premer CED [um]
Slika 40: Diagram odvisnosti mediane barvnega odtenka delca v odvisnosti od CED premera delca za 10000 delcev vzorca C
M4. V okviru diagrama vidimo tudi enacbo premice ,pridobljeno z linearno regresijo in njen naklon —0,0127.
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Ce pogledamo rezultate za Naklon pri vzorcih pripravljenih z razli¢nimi komorami, vidimo, da
je razlika med komorami ocitna, vzorci skupine C so oblagani s klasicno Wursterjevo komoro
za oblaganje, njihov Naklon je v rangu od 46 do 127. Velik Naklon pomeni, da je debelina
filmske obloge delcev obloZenih s to komoro moc¢no odvisna od velikosti delcev. Opazimo
lahko, da tudi Naklon pada z naras¢anjem velikosti uporabljenih frakcij celet, vendar se
vrednost Naklona Wursterjeve komore ne spusti pod vrednosti Naklonov za Tornado ali Swirl
komori za oblaganje delcev. Najnizje vrednosti Naklona imajo vzorci pripravljeni z Swirl
komoro za oblaganje, sledijo vrednosti Tornado komore. Za obe komori lahko torej trdimo, da

oblagata delce bolj enakomerno kot klasicna Wurster komora.

4.5 Primerjava vzorcev glede na uporabljeno komoro za oblaganje — Siroke
frakcije pelet

Testirali smo tudi uporabnost metode pri analizi vzorcev pelet s Siroko distribucijo velikosti.
Uporabljeni vzorci so bili sestavljeni bodisi iz dveh frakeij ali iz Stirih frakceij pelet. Vzorci so
bili oblozeni s klasicno Wursterjevo komoro in Wursterjevo komoro opremljeno z
generatorjem vrtin¢enja. Vse vzorce smo analizirali s protokolom auto7 (preglednica 18). Na
podlagi diagramov odvisnosti mediane barvnega odtenka delcev od CED premera delcev smo
razbrali Stevilo prisotnih frakcij znotraj vzorca in postavili meje za izracune rezultatov

prisotnih frakcij.
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Slika 41: Diagram odvisnosti mediane barvnega odtenka delca v odvisnosti od CED premera delca za 10000 delcev vzorca D1.
V okviru diagrama vidimo tudi enacbo premice pridobljeno z linearno regresijo in njen naklon.
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Iz diagrama na sliki 41 smo ugotovili, da je vzorec D1 sestavljen iz $tirih frakcij pelet, nato
smo za omenjene frakcije postavili meje premera delcev (300 — 500 um, 550 — 750 um, 860 —
960 um, 970 — 1170 um) in vsako frakcijo analizirali posebej. Iz diagrama smo razbrali tudi
globalno vrednost Naklona za vzorec D1, ki znaSa 96 in kaze na to, da je bil vzorec oblagan z
klasi¢no Wursterjevo komoro. Na podoben nacin smo obravnavali tudi vzorce D2, D3 in D4,
rezultati meritev so v preglednici 18. Parameter Naklon je prirejena vrednost naklona premice
pridobljene z linearno regresijo podatkov znotraj diagrama odvisnosti mediane barvnega
odtenka posamezne pelete od premera pelete. Vrednost dejanskega naklona je pomnozena s

faktorjem (- 10000), kar nam poda vrednosti za Naklon v preglednici.

Preglednica 17: Rezultati meritev vzorcev z Siroko distribucijo velikosti delcev in pripravo z razli¢nimi komorami za oblaganje
delcev.

Vzorec Stevilo Komora Premer | Barvni Debelina Naklon
Ime | Frakcija pelet [ém] odtenek | obloge[ém]
% 551,40 42,34 7.46
Vse RSD [%] 10000 Wourster 4115 579 36,66 96
; 3 387,24 4397 5,63
300500 ém |~z i 6085 | Wurster 760 305 2607 144
; % 650,61 41,09 8,55
D1 | 550- 750 ém RSD [94] 1582 Wourster 553 214 1234 42
; % 852,16 39,32 11,85
760 — 960 ém RSD [%] 1611 Waurster 4.24 197 1181 62
970—1170 3 105387 | 38,00 12,93
om RSD[og] | OF | Wurster s 185 9,00 4
3 Swirl 501,12 41,02 8,69
Vse reD %] | 9% | wurster [ 39.30 3.10 17.86 48
B} 3 Swirl 386,55 41,60 7,96
300-300em remry | M0 | wurster [ 7.4 25 12,95 83
. 3 Swirl 646,93 40,08 9,81
D2 | 550-750¢em aepmoa | 21 | wurster 535 1,55 8,47 17
. 3 Swirl 839,71 39,34 10,83
760-960 ém |—pep [%] 12571 \wurster 3,97 145 7.62 38
9701170 I3 280 Swirl 104946 | 3878 11,66 23
ém RSD [%] Wurster 3,47 1,41 7,15
% 933,61 38,19 12,63
Vse RSD [%] 10000 Waurster 074 229 11.40 69
; % 871,87 38,65 11,88
D3 | 760 - 960 ém RSD [94] 6527 Wourster 341 163 8.26 41
970—1170 3 105142 | 37,32 14,08
om RSD[%] | 598 | Wurster 3.29 154 7.24 26
3 Swirl 925,15 37,95 13,00
Vse reD %] | 0% | wurster | 10,68 173 836 9
] 3 Swirl 851,54 38,02 12,90
D4 | 760-960¢em mepmer 1 o120 | wurster [ 3.02 180 8.80 !
9701170 I3 2832 Swirl 104249 | 37,85 13,16 .
ém RSD [%] Wurster 3,23 1,57 7,46

Frekvencna analiza vzorcev D1 in D2 pokaze, da se vecina delcev (6085 za D1 in 7119 za D2)
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nahaja znotraj frakcije 300 — 500 um, sledita frakciji 760 — 960 pm (1611 za D1 in 1257 za
D2) in 550 — 750 um (1582 za D1 in 1219 za D2), najmanj pelet pa je znotraj frakcije 970 —
1170 pm (704 za D1 in 380 za D2). Frekvenc¢na analiza vzorcev D3 in D4 pokaze, da imata
vzorca po dve velikostni frakciji, ve¢ji delez pelet se nahaja znotraj manjsSe frakcije (760 — 960
um), in sicer 6527 pri vzorcu D3 in 6135 pri vzorcu D4. 1z primerjave podatkov o povpre¢nih
CED premerih frakcij prisotnih v razli¢énih vzorcih lahko opazimo, da so povprecja frakcij

medsebojno primerljiva, enako velja za standardne deviacije, kar nam dobro ponazori slika 42.
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Slika 42: Prikaz odvisnosti povpre¢nega CED premera znotraj posameznih frakcij za vzorce D1, D2, D3, D4. Diagram vsebuje
tudi prikar standardnega odklona posamezne frakcije dolo¢enega vzorca.
Prakti¢no enaka povprecja CED premerov za posamezne frakcije so posledica dejtva, da so za
pripravo vzorcev D1, D2, D3 in D4 bile uporabljene celete iste serije, ki so bile pred zac¢etkom
oblaganja presejane z ustreznimi siti, pogoji oblaganja pa so bili primerljivi. Parameter, ki nam

dobro poda oceno uporabljene komore za oblaganje je Naklon.
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Slika 43: Prikaz odvisnosti Naklona za posamezne frakcije pri vzorcih D1, D2, D3, D4 in odvisnost globalnega Naklona za
vzorce D1, D2, D3 in D4.
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Iz diagrama ba sliki 43 je razvidno, da je za pripravo vzorca D1 bila uporabljena klasi¢na
Wursterjeva komora za oblaganje, za pripravo vzorca D2 pa Wursterjeva komora opremljena z
generatorjem vrtincenja (Swirl Wurster). Vrednosti Naklonov za posamezne frakcije vzorca
D1 so obcutno vecji od vrednosti naklonov pri vzorcu D2. Tudi vrednosti globalnih Naklonov
(celoten velikostni razpon oblagane populacije delcev) za vzorca D1 in D2 potrjujeta izsledke
Lustrika et al. (30), da oblaganje s Swirl Wurster komoro zagotovi enakomernejSo debelino
filmske obloge pri oblaganju pelet s Siroko velikostno porazdelitvijo kot klasi¢na Wursterjeva
komora. Vi§ja kot je vrednost Naklona bolj neenakomerno so delci oblozeni. Najvecii
vrednosti Naklona ima frakcija 300 — 500 pm, torej frakcija najman;jsih delcev. Ce primerjamo
ostale frakcije znotraj posameznega vzorca ugotovimo, da vrednost Naklona z velikostjo
frakcije pada, vendar so absolutne razlike manjse. Izjema je druga najmanjsa frakcija (550 —
750 um), ki ima vrednosti Naklona malce nizje od pri¢akovanih. Tu se moramo zavedati, da je
Stevilo pelet znotraj te frakcije relativno nizko (cca 1200), kar pomeni manj$o zanesljivost
dobljenega rezultata. Razlika med globalnima Naklonoma in Nakloni posameznih frakcij
vzorcev D3 in D4 se sklada z vrsto procesne komore s katero so bile pelete oblozene, t.j. s
klasicno Wursterjevo komoro v primeru D3 in s Swirl Wursterjevo komoro v primeru D4.
Globalne vrednosti Naklonov D3 [69] in D4 [9] so nizje v primerjavi z globalnimi Nakloni
vzorcev D1 [96] in D2 [43], kar nakazuje velik vpliv frakcije manjsih pelet (300 — 500 um na
enakomernost oblaganja. To lahko razloZimo z dejstvom, da je teh Stevilcno najve¢ (mase
posameznih frakcij so enake). Primerjave debelin obloge glede na prisotne frakcije prikazuje
slika 44.
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Slika 44: Prikaz odvisnosti povprecne debeline obloge delcev znotraj posameznih frakcij za vzorce D1, D2, D3, D4. Diagram
vsebuje tudi prikar standardnega odklona posamezne frakcije dolo¢enega vzorca.
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Primerjava povprecnih debelin obloge delcev znotraj posameznih frakcij na sliki 44 potrjuje,
da imata vzorca oblozena s Swirl Wurster komoro za oblaganje bolj enakomermno debelino
obloge delcev skozi celoten velikostni spekter delcev, vendar je predvsem pri vzorcu D2
razvidno, da debelina obloge z narascujoco velikostjo delcev Se vedno narasca (pri Swirl
Wourster komori opazimo izboljSanje enakomernosti oblaganja v primerjavi z klasi¢cno Wurster
komoro, obstaja pa Se vedno moznost za izboljSave). Iz diagrama je razvidno, da je nihanje
debeline obloge vzorcev oblozenih s Swirl Wurster komoro znotraj posamezne velikostne
frakcije delcev manjSe od nihanja debeline obloge delcev oblozenih s klasicno Wurster

komoro.
Konstrukcija histogramov s pomodjo slikovne analize pelet

S podatki, ki jih pridobimo s pomocjo slikovne analize pelet dolo¢enega vzorca, je relativno
enostavno ustvariti histograme za velikost delcev (premer CED) in debelino filmske obloge
pelet. Za vzorec s slikovno analizo (zajem slik s pomocjo avtomatskega protokola auto7 in
merjenje s programom FT G7) pridobimo podatke o velikosti in debelini obloge (ter ostalih
parametrih) za cca 10000 pelet. Omenjene podatke prenesemo v program za statisticno
obdelavo podatkov in ustvarimo Zeljeni histogram glede na Stevilo ali frekvenco delcev znotraj
posameznega intervala. Omenjeni postopek za parameter CED premera delcev smo izvedli na
vzorcu DI, izbrali smo interval 10 pm, minimalno vrednost CED premera 300 pm,
maksimalna vrednost 1190 um in Stevilo intervalov 89. Histogram CED premera delcev

vzorca D1 predstavlja slika 45 — modra skupina rezultatov.
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Slika 45: Histogram vzorca D1 in D2 glede na velikostne razrede 10 um. Frekvenca znotraj posameznega intervala je
izraunana na osnovi dejanskega Stevila delcev znotraj intervala (celotno Stevilo delcev 10000).
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Iz histograma so razvidne vse Stiri frakcije znotraj vzorca D1. Opazimo tudi, da imajo
posamezne frakcijo distribucijo, ki je podobna normalni distribuciji, in da je v frakciji 300 —
500 um najvecje Stevilo delcev. Primerjava histograma velikosti delcev (CED premer) vzorcev

DI in D2 pokaze, da sta histograma prakti¢no enaka.

Podobno analizo smo naredili tudi za debelino filmske obloge delcev (slika 46). Iz histograma
lahko zaklju¢imo, da je vecji delez delcev v vzorcu D1 obloZen s tanjSo filmsko oblogo.
Vzorec DI je bil pripravljen z oblaganjem MCC pelet v klasicni Wusterjevi komori za
oblaganje. Za primerjavo lahko vzamemo rezulatate vzorca D2, katerega sestava prisotnih

frakcij je primerljiva.

Primerjava histogramov debeline filmske obloge za vzorca D1 in D2 (slika 46) pokaze, da je
distribucija vzorca D2 veliko blizje normalni distribuciji, torej lahko sklepamo, da je
uporabljena komora za oblaganje vzorca D2 bolj enakomerno oblozila vzorec, kakor je to
storila komora pri vzorcu D1. Opazimo lahko tudi, da je sama distribucija debeline obloge pri
vzorcu D2 ozja in premaknjena v desno (v smeri vecje debeline obloge) v primerjavi z

distribucijo vzorca D1.
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Slika 46: Histograma vzorcev D1 in D2 glede na razrede debeline obloge 0,2 um. Frekvenca znotraj posameznega intervala je
izraGunana na osnovi dejanskega Stevila delcev znotraj intervala debeline (celotno Stevilo delcev 10000).

Slika 46 je dober odraz razlike v enakomernosti oblaganja, dosezene s klasi¢no Wursterjevo
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komoro za oblaganje (vzorec D1) in komoro za oblaganje, opremljeno z generatorjem
vrtinCenja (Swirl Wurster), uporabljeno za pripravo vzorca D2. Swirl Wurster komora je
dosegla dobro enakomernost debeline obloge glede na velikost oblaganih delcev, kljub temu
da je bilo priblizno 2/3 delcev v frakciji 300 — 500 um. Za funkcionalnost komore je
pomembna tudi razlika v minimalni filmski oblogi delcev, ki za klasi¢no Wursterjevo komoro

znasa pribljizno 2,5 um, za Swirl Wurster komoro pa priblizno 5 pm.

Konstrukcija opisanih histogramov je dober odraz prednosti metode za slikovno analizo
delcev, ki smo jo razvili v okviru tega diplomskega dela, saj nam veliko $tevilo podatkov za
vsak slikan (zaznan) delec ob uposStevanju velikega Stevila delcev omogoca enostavno
statisticno analizo in primerjavo velikega Stevila vzorcev. Za konstrukcijo histogramov
velikosti delcev in debeline obloge delcev za vzorce D1, D2, D3, D4 smo potrebovali priblizno
45 min, zajem slik vzorcev je sicer trajal problizno 5h, vendar se je tu potrebno zavedati, da je
proces avtomatiziran in prisotnost operaterja ni potrebna (z izjemo zacetne razporeditve pelet

po povrsini skenerja in zagon protokola auto7 — priblizno 5 min).
4.6 Casovni potek oblaganja — primerjava razli¢nih komor za oblaganje

Vzor¢ni skupini Bl in B2 sta bili zasnovani z namenom primerjave oblaganja klasi¢ne Wurster
komore in Swirl Wurster komore v okviru enkratnega oblaganja, vzorci so bili odvzeti v
¢asovnih intervalih 10 min. Procesne spremenljivke in koli¢ine substanc so bile enake pri obeh
oblaganjih. Rezultate meritev omenjenih vzorcev predstavlja preglednica 19. Primerjava
povprecnih CED premerov pelet, pripravljenih z dvema razli¢nima komorama, v odvisnosti od
Casa odvzema vzorcev pokaZe trend naras€anja premerov delcev s ¢asom (slika 47), kar je
posledica naraS¢anja filmske obloge. Edina meritev, ki ne ustreza trendu, je CED premer
vzorca B1 90 min, ki je vecji kot CED premer vzorca B1 100 min. MoZen razlog je v tem, da
je bil vzorcen del celotnih pelet v komori, ki ima povprecno vrednost CED premera nad
povprecjem populacije. To potrjuje tudi diagram odvisnosti povprecne debeline obloge pelet

od ¢asa odvzema (slika 48), kjer podobne anomalije ne opazimo.
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Preglednica 18: Rezulatati slikovne analize vzorcev iz vzor¢nih skupin Bl in B2 s protokolom auto7. Prirejena vrednost
naklona premice, pridobljena z linearno regresijo odvisnosti barvnega odtenka delca od CED premera delca za 10000 delcev.

Vzorcna skupina Bl

Vzorec Premer Barvni Debelina Naklon | Cas Komora
CED [ém] | odtenek | obloge[ém] odvzema
T T 5 - W - O M Y
B120 min JI::SD [%] 8;1,76;9 418,':68 1251740 12 20 min V\?L\Jl\r/;:er
B1.30 min JI::SD [%] 82,19'27 416,23568 i'fi) 17 30 min V\?L\Jl\r/;:er
B1 40 min JI::SD [%] 82%29 4&? 14(;?726 23 40 min V\?L\Jl\r/;:er
B150 min JI::SD [%] 82%21 413,23150 1%,3765 19 50 min V\?L\Jl\r/;:er
B160 min fzso [%] 82,97’24 411,;5786 ;;j 4 60 min V\?L\Jl\r/;:ar
BTN | oo | as | 1 | ees 1 2 | O™ | wrse
B180min | T aee | 1ss T a% | ©™ | e
B190 min JI_;SD [%] 837,%1 335(3411 171,’9322 25 90 min V\?l\:\rlls:ar
B1100 min JIZSD [%] 82?7’:5 35 ’6415 153%6119 13 100 min V\i\:\rl;:ar

Vzoréna skupina B2

Vzorec Premer Barvni | Debelina Naklon | Cas Komora
CED [ém] | odtenek | obloge[ém] odvzema
B2 10 min JI_;SD %] 8;"?8’25 512”765 ;;2) 60 10 min Wourster
B2 20 min JI_;SD [%] 8;"’28’26 419”9117 1%?()72 62 20 min Wurster
B2 30 min ;SD [%] 8;"%;8 416?’97:,)6 13 4255 77 30 min Wurster
B2 40 min ;SD %] 82719’23 43 8924 142’,7989 83 40 min Wourster
B2 50 min JF_:SD %] 82";37 413’ 8542 152’?179 90 50 min Wourster
B260min = 7 82%3 412’;9220 171’"2778 82 60min | Wurster
B2 70 min JFT;SD %] 829131 411,’9%9 181,:?6 93 70 min Waurster
B2 80 min JI_;SD %] 822127 41(? 9382 196;09 94 80 min Wourster
B2 90 min JI_;SD %] 822123 32?’1421 1(1)12 91 90 min Wourster
B2 100 min §SD [%] 8291;53 32?6132 1110”158 101 100 min Wourster

Iz diagrama na sliki 48 opazimo trend naras¢anja debeline obloge pri obema serijama vzorcev,

razlika je v izkoristku oblaganja komor (30), kar ima za posledico vecanje razlike med

75




Bojan_Zagar Diplomska_naloga

izmerjenima debelinama oblog z naras¢ujo¢im ¢asom oblaganja. Opazimo tudi razliko v ravni
standardnega odklona vzorcev. Le — ta hitreje naras¢a pri vzorcih skupine B2, ki so bili
pripravljeni s klasicno Wursterjevo komoro za oblaganje. Glede na diagram 48 in podatke o
RSD debeline obloge delcev v posameznem vzorcu lahko torej sklepamo, da ima Swirl
Waurster komora vi§ji izkoristek procesa oblaganja in tvori oblogo z manj$im nihanjem
debeline (globalno nizje RSD debeline obloge B1 vzorcev — preglednica 19 in slika 49).
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Slika 47: Primerjava vzorcev, pripravljenih z dvema razli¢nima komorama (Bl in B2 skupini vzorcev), ob enakih Casih
odvzema vzorcev iz procesnih komor enkratnega oblaganja pelet s staliS¢a povpre¢nega CED premera. Crna ¢rta prikazuje
vrednost standardnega odklona CED premera za posamezen vzorec.
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Slika 48: Primerjava vzorcev, pripravljenih z dvema razlicnima komorama (Bl in B2 skupini vzorcev), ob enakih Casih
odvzema vzorcev iz procesnih komor enkratnega oblaganja pelet s staliS¢a povpreéne debeline obloge. Crna ¢rta prikazuje
vrednost standardnega odklona debeline obloge za posamezen vzorec.
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Slika 49: Odvisnost RSD debeline obloge delcev od ¢asa odvzema vzorcev.

Iz preglednice 19 lahko na podlagi naklonov sklepamo, da so vzorci B1 oblagani s Swirl
Waurster komoro, vzorci B2 pa s klasiéno Wurster komoro za oblaganje (vsi nakloni vzorcev
B2 so znantno ve¢ji od naklonov vzorcev B1). Iz slike 49 je razvidno, da sta izracunani RSD
vrednosti debeline filmske obloge vzorcev B1 10 min in B2 10 min presenetljivo nizki.
Dejansko vrednostim mediane barvnega odtenka posameznega delca znotraj omenjenih
vzorcev ne smemo zaupati, saj so izraCunane vrednosti izven razpona umeritvene enacbe 31.
Enacba ne velja nad vrednostmi barvnega odtenka 49,81 (barvni odtenek vzorca z najmanjso

debelino filmske obloge v umeritveni krivulji).
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Slika 50: Diagram odvisnosti debeline filmske obloge od mediane barvnega odtenka.
Krivulja izdelana na osnovi enacbe 22.

Iz slike 50, na kateri je umeritvena krivulja podaljSana (ekstrapolacija) v smeri visjih vrednosti
barvnega odtenka, je razvidno, da pri teh vrednostih enacba 31 ne more podajati pravilnih
rezultatov, saj se krivulja obrne navzgor, kar v praksi pomeni, da je ta umeritvena krivulja

uporabna za dolo¢anje debelin oblog nad 2 um.
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Za vse vzorce skupin Bl in B2 smo naredili frekven¢ne histograme CED premera pelet in

debelino

filmske obloge pelet. Primer stanja vzorcev v zaletnih intervalih oblaganja

prikazujejo histogrami vzorcev B1 20 min in B2 20 min. Iz histograma CED premera delcev

na sliki 51 je razvidno, da imata oba vzorca podobno normalno distribucijo velikosti delcev.

Opazimo tudi, da je histogram velikosti vzorca B1 20 min nekoliko zamaknjen v smeri vecjih

vrednosti

CED premera, kar je glede na vecjo povprecno debelino obloge razumljivo. Tudi

glede na debelino obloge imata oba vzorca normalno distribucijo, histograma imata prakti¢no

enako obliko, delci vzorca B1 20 min imajo debelejSo filmsko oblogo (slika 52).
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Slika 51: Histograma vzorcev B1 20 min in B2 20 min glede na razrede CED premera 5 pum. Frekvenca znotraj posameznega
intervala je izraCunana na osnovi dejanskega stevila delcev znotraj intervala (celotno $tevilo delcev 10000).
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Slika 52: Histograma vzorcev Bl 20 min in B2 20 min glede na razrede debeline obloge 0,05 pm. Frekvenca znotraj
posameznega intervala je izraCunana na osnovi dejanskega Stevila delcev znotraj intervala (celotno Stevilo delcev 10000).
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Primer stanja vzorcev na polovici oblaganja predstavljajo histogrami vzorcev B1 60 min in B2
60 min. Histograma CED premera pelet na sliki 53 pokazeta normalno distribucijo velikosti
delcev obeh vzorcev, distribucija vzorca B1 60 min je premaknjena v desno. Premik v desno je

v primerjavi z vzorci 20 min tu bolj izrazit.
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Slika 53: Histograma vzorcev B1 60 min in B2 60 min glede na razrede CED premera 5 um. Frekvenca znotraj posameznega
intervala je izraCunana na osnovi dejanskega $tevila delcev znotraj intervala (celotno Stevilo delcev 10000).

Histograma debeline obloge pelet na sliki 54 pokazeta normalno distribucijo debeline obloge
obeh vzorcev. Premik histograma vzorca B1 60 min v desno je tu bolj izrazit kot pri vzorcih iz
zacCetnih faz oblaganja, to je posledica vecje razlike v debelini obloge med vzorcema B2 60
min in B1 60 min zaradi vi§jega izkoristka oblaganja Swirl Wurster komore za oblaganje.
Histogram vzorca B1 60 min na sliki 60 je tudi nekoliko oZji v primerjavi z vzorcem B2 60

min, kar je posledica bolj enakomernega oblaganja delcev v Swirl Wurster komori.
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Slika 54: Histograma vzorcev B1 60 min in B60 min glede na razrede debeline obloge 0,1 um. Frekvenca znotraj
posameznega intervala je izraCunana na osnovi dejanskega Stevila delcev znotraj intervala (celotno Stevilo delcev 10000).

79



Bojan_Zagar Diplomska_naloga

Primer stanja vzorcev v kon¢nih fazah oblaganja predstavljajo histogrami vzorcev B1 100 min
in B2 100 min. Histograma CED premera pelet na sliki 55 pokazeta normalno distribucijo

delcev obeh vzorcev. Histograma se prakticno prekrivata (povprecni CED premer vzorcev je

zelo podoben).
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Slika 55: Histograma vzorcev B1 100 min in B2 100 min glede na razrede CED premera 5 pm. Frekvenca znotraj posameznega
intervala je izraunana na osnovi dejanskega Stevila delcev znotraj intervala (celotno $tevilo delcev 10000).

Histograma debeline obloge na sliki 56 pokazeta normalno distribucijo debeline obloge obeh

vzorcev. Premik histograma vzorca B1 100 min v desno je tu najbolj izrazit, kar potrjuje

teorijo o ve¢jem izkoristku oblaganja Swirl Wurster komore. Histogram vzorca B1 100 min je

0zji od histograma vzorca B1 100, kar potrjuje teorijo o bolj enakomernem oblaganju delcev v
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Slika 56: Histograma vzorcev B1 100 min in B2 100 min glede na razrede debeline obloge 0,1 pm. Frekvenca znotraj
posameznega intervala je izraunana na osnovi dejanskega Stevila delcev znotraj intervala (celotno stevilo delcev 10000)

80



Bojan_Zagar Diplomska_naloga

4.7 Ocena standardne napake in intervala zaupanja metode

Mejo do katere je smiselno vecati Stevilo analiziranih pelet na vzorec dolo¢a napaka meritve
(naklju¢na napaka, ki jo povzro¢i Sum opreme). Standardno napako in interval zaupanja razvite
metode za parametre CED premera, mediane barvnega odtenka, RSD CED premera in RSD
mediane barvnega odtenka smo izraunali na osnovi poskusa izvedenega v okviru testov
ponovljivosti, in sicer treh meritev vzorcenja 3 vzorca F3 (3 ponovitve zajemanja celotne
povrsine opticnega Citalnika brez premika pelet, analiza zajema 10 000 pelet na povrSino

opti¢nega Citalnika). Rezultate omenjenega poskusa prikazuje preglednica 19.

Preglednica 19: Rezultati meritev napak metode. SE — standardna napaka, RSE — relativna standardna napaka, RIZ — relativni
interval zaupanja, df=Stevilo prostostnih stopenj,t — kriti¢na t vrednost (normalna distribucija). Analizirali smo 10 000 pelet na
posamezno ponovitev, uporabljena protokola sta burn2 in auto7. t(a=0,05; df=2)=4,30265.

Vzorcenje 3 (uporabljen vzorec pelet F 3)

Ponovitev CED premer [um] Barvni odtenek RSD CED premer[%] RSD barvni odtenek
[%0]
1 928,037 37,665 5,584 1,728
2 928,130 37,681 5,561 1,723
3 928,229 37,680 5,578 1,733
Povprecje 928,137 37,675 5,574 1,728
SE 0,055 0,005 0,007 0,003
RSE [%] 0,006 0,014 0,127 0,179
RIZ [%] 99,974 - 100,026 99,941 -100,059 99,454 - 100,546 99,229 - 100,771

RSE premera je manjSa od RSE barvnega odtenka in tudi RSE za RSD premera je manjsa od
RSE za RSD barvnega odtenka, kar pomeni, da imamo vecjo napako pri dolocitvi barvnega
odtenka. To potrjuje tudi tezavnost pri dolo€itvi enakosti barvnega odtenka treh vzorcev pri

vzoréenju 1 in 2 (poglavje 4.1.2).

Napako ocene povprecja in RSD populacije pelet po oblaganju, v odvisnosti od velikosti
analiziranega vzorca te populacije, prikazuje preglednica 20. Osnovo za izracun vrednosti
intervalov zaupanja v preglednici predstavlja 10 000 pelet vzorcenja 3 vzorca F 3. V okviru
poskusa smo zajemali sliko vzorca trikrat in uporabili meritev z najmanjSo SD premera in
barvnega odtenka (ponovitev 2). Za izracun relativnih intervalov zaupanja povpre¢ne vrednosti
CED premera in barvnega odtenka smo uporabili t distribucijo s stopnjo tveganja a=0,05, za
relativni interval zaupanja RSD vrednosti pa ° distribucijo. Relativni interval zaupanja
povpreénih vrednosti populacije (1) je odvisen od povpredja vzorca (¥) in standardne deviacije

(SD) vzorca:
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Relativni interval zaupanja standardne deviacije populacije (o) pa lahko podamo glede na

standardno deviacijo vzorca (s) s * distribucijo:
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Preglednica 20: Simulirani (N=30, 100, 1000, 100 000, 1 000 000) in dejanski (N=10 000) intervali zaupanja za vzorec F 3
(ponovitev 2).

Vzor¢enje 3 (uporabljen vzorec pelet F 3) — ponovitev 2

N=Stevilo pelet RIZ [%] — CED premer RIZ [%] — barvni odtenek RIZ [%] — RSD
30 97,926-102,077 99,357-100,643 79,641-134,432
100 98,902-101,098 99,660-100,340 87,801-116,168
1000 99,655-100,345 99,893-100,107 95,801-104,587
10 000 99,891-100,109 99,966-100,034 98,633-101,406
100 000 99,966-100,034 99,989-100,011 99,564-100,440
1 000 000 99,989-100,011 99,997-100,003 99,862-100,139

S pomocjo preglednice 20 vidimo, da je relativni interval zaupanja za RSD bistveno Sirsi kot
relativni interval zaupanja za povprecji CED premera in barvnega odtenka pri Stevilu pelet

manjSem od 10 000.

Primerjavo napake metode in napake zaradi vzorcenja smo podali kot razmerje med Sirinami
intervalov zaupanja v preglednici 21. Razmerja smo izraunali s pomoc¢jo preglednice 19 in

preglednice 20 (za 10 000 pelet).

Preglednica 21: Primerjava $irine relativnih intervalov zaupanja vzoréenja in metode.

CED premer Barvni odtenek RSD CED premer RSD barvni odtenek

Vzorec/metoda 4,20 0,58 2,54 1,80

Zelena vrednost razmerja med napakama vzoréenja in metode bi morala biti vi§ja od 1, kar
pomeni, da je napaka metode manjSa od napake vzorcenja. Vidimo, da je to razmerje visje od 1
v vseh primerih razen za povpreéje barvnega odtenka. To pomeni, da je ocenjen interval
zaupanja za barvni odtenek preskromen. Razmerja lahko izboljSamo z veckratnim merjenjem

istega vzorcenja pelet, vendar to bistveno podaljSa ¢as analize. V primeru kadar analiziramo
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manjse Stevilo pelet (na primer 1000) so razmerja vzorec/metoda sicer visja, vendar na racun
manj$e natan¢nosti (SirSega intervala zaupanja). Ce Zelimo pelete bolj natanéno ovrednotiti
potrebujemo vecje Stevilo analiziranih pelet, vendar bi za to potrebovali bolj natan¢no metodo

(opti¢ni Citalnik z manj Suma).

Trenutno Stevilo pelet na analizirani vzorec (10 000) omogoca dolocitev povprecne vrednosti
dolocenega parametra vzorca z standardno napako 0,52 um oziroma 95 % intervalom
zaupanja X+ 1,01 pm. TaksSna natancnost doloCanja velikosti nam omogoca dolocitev
prirastka velikosti (debeline obloge) na priblizno 1,4 um. Natancnost dolocitve debeline
obloge, ki jo izraCunamo z pomocjo barvnega odtenka je omejena z natanc¢nostjo metode in
znasa 0,038 um. Vrednost je izraCunana na podlagi umeritvene krivulje (enac¢ba 31) za
dolocanje debeline obloge pelet in intervala zaupanja za vzorec F 3 (vzorcenje 3, ponovitev 2)

iz preglednice 19.

5 ZAKLJUCEK

Razvita metoda za slikovno analizo pelet je dobro orodje za natan¢no, nedestruktivno analizo
velikega Stevila pelet. Predvsem pomembna je moznost doloCitve debeline obloge vsake pelete
na podlagi njene barve in posledi¢no direktna doloc¢itev RSD vrednosti debeline obloge pelet.
Dolocanje debeline filmske obloge pelet na podlagi barvnega odtenka v okviru barvnega
sitema HSV zmanjsa vpliv osvetlitve na meritev, saj ima v sistem HSV svetilnost na lo¢enem
kanalu. Za direktno merjenje debeline filmske obloge pelet morajo analizirane pelete imeti
obarvano oblogo, za vse pelete (neodvisno od barve) pa lahko spremljamo spremembo
velikosti pelet pred in po oblaganju. Pogoj za to¢no dolocitev debeline obloge pelete preko
merjenja barvnega odtenka je sestava disperzije za oblaganje, ki mora biti enaka tisti, ki smo jo
uporabili za konstrukcijo umeritvene krivulje za dolocitev debeline obloge pelet. Ta pogoj
oziroma dejstvo, da mora biti peleta obarvana, pomeni, da je uporabnost metode v masovni
produkeciji (vecina pelet ni obarvanih) omejena, je pa metoda idealna za uporabo v laboratoriju

za analizo delovanja strojne opreme za oblaganje.

Potrebno se je zavedati, da smo za razvoj metode uporabili opremo, ki je enostavna in poceni
(Epson Perfection® V30) in ima posledi¢no dolodene omejitve. V okviru testiranja smo odkrili,
da ima opti¢ni Citalnik zaznaven $um in lezenje signala. Casovno lezenje signala optiénega

¢italnika smo zelo zmanjSali z razvojem protokola za zajem slik, ki z vmesnimi prekinitvami
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med zajemi slik stabilizira temperaturo senzorja in izvora svetlobe. Sum opti¢nega Gitalnika bi
lahko na racun daljSega Casa analize zmanjSali s povprecenjem vecjega Stevila enakih slik. V
okviru testov ponovljivosti metode znotraj vzorca smo ugotovili, da so slike vzorcev
ponovljive kljub prisotnemu Sumu, zato se za povprecenje slik pri testeranjih nismo odlo¢ili.
Bolj smotrna bi bila zamenjava opreme za zajem slik, namesto opti¢nega Citalnika bi lahko
uporabili ustrezno digitalno kamero oziroma fotoaparat, ki ima znatno manjsi Sum in hitrejsi

zajem slik. Smotrna bi bila tudi uporaba difuzne svetlobe.

Pri primerjavah razli¢nih komor za oblaganje pelet smo ugotovili, da so vrednosti RSD
debeline filmske obloge pelet oblozenih z Swirl Wurster komoro nizje od vrednosti RSD
debeline filmske obloge pelet oblozenih s klasicno Wurster komoro. Vrednosti Naklona, kot
merila odvisnosti debeline obloge od velikosti delca, so najnizje pri Swirl Wurster komori,
omenjenih podatkov sledi, da je Swirl Wurster komora najbolj primerna za oblaganje pelet s

siroko distribucijo velikosti.

Na podlagi izmerjenih vrednosti razlicnih parametrov velikega Stevila delcev razvita metoda
omogoca enostavno konstrukcijo frekvencnih histogramov visoke resolucije za velikost pelet
in debelino filmske obloge pelet. Konstrukcija histogramov vzorcev pred, med in po oblaganju

omogoca natancen vpogled v sam proces oblaganja.
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