ROMANIA
(19) OFICIUL DE STAT R 11 RO 137417 AOQ
PENTRU INVENTII $| MARCI it 1) Int.CL.

Bucurest GOTN 21/51 (200600
GOTN 25/02 ?%050D

(12) CERERE DE BREVET DE INVENTIE

(21)  Nr.cerere: d 2022 00832
(22)  Data de depozit: 22/12/2022

(41) Data publicarii cererii: (72) Inventatori:

28/04/2023 BOPI nr. 4/2023 + CAZANA NICOLAE, HOLTGESBROEK
1218, 6546 PE, NIUMEGEN, NL;
* POP MIHAELA MARIA, LE TOURMALET

(71) Solicitant: 14, 1060NX AMSTERDAM, NL;
* TERANIX S.R.L., STR.PLOIESTI, + IORDACHE COCA ANGELA,
NR.17-19A, AP.14, CLUJ-NAPOCA, CJ, RO HOLTGESBROEK 1218, 6546PE,

NIJMEGEN, NL

4 SISTEM DE VOLUM FLEXIBIL $§1 PROCEDEU
PENTRU DETERMINAREA CURBEI DE SOLUBILITATE
S| A LIMITEI ZONEI METASTABILE

(57) Rezumat:

Inventia se refera la un sistem de volum flexibil si la un
procedeu pentru determinarea curbei de solubilitate si
a limitei zonei metastabile. Sistemul, conform inventiei,
este folosit pentru determinarea temperaturilor de clar
si de turbiditate ale unei substante amestecate intr-un
solvent sau sistem de solventi, sistemul cuprinzand un
bloctermic, un dispozitiv pentru masurarea parametrilor
optici ai sistemului substantd-solvent, un mecanism
mecanomagnetic de agitare controlata destinat omoge-
nizarii amestecului, o camera de vizualizare a pro-
ceselor de dizolvare si cristalizare, un senzor de tempe-
raturd, un bloc de control electronic si un bloc de control
digital si interfatd cu utilizatorul, care este conectat
functional cu blocul de control electronic, pentru a
genera comenzile de control si prelucrare a infor-
matiilor.

Revendicari: 28 Fig. 3
Figuri: 7

Cu incepere de la data publicdrii cererii de brevet, cererea asigurd, in mod provizoriu, solicitantului, protectia conferitd potrivit dispozitiilor
art.32 din Legea nr.64/1991, cu exceptia cazurilor in care cererea de brevet de inventje a fost respinsa, retrasd sau consideratd ca fiind retrasa.
Intinderea protectiei conferite de cererea de brevet de inventie este determinati de revendicérile continute in cererea publicatd in conformitate
cu art.23 alin.(1) - (3).

RO 137417 AO



OFICIUL DE STAT PENTRU INVENT! S MARCI
Cearsre da bnavet de Inwen‘%ﬁ2 RO 137417 A0

NE e C\ ...........................................
Data depozit 2212 2022

SISTEM DE VOLUM FLEXIBIL $I PROCEDEU PENTRU DETERMINAREA
CURBEI DE SOLUBILITATE SI A LIMITEI ZONEI METASTABILE

DESCRIEREA INVENTIEI
Prezenta inventie descrie un sistem de volum flexibil destinat determinarii curbei de solubilitate
si a limitei zonei metastabile pentru o substanta introdusa intr-un solvent sau intr-un amestec

de solventi.

Stadiul tehnicii

Pana in prezent, literatura de specialitate descrie o serie de metode de determinare a solubilitatii
unei substante intr-un solvent, bazate pe determindri gravimetrice, metode spectroscopice sau
evaluarea unor parametrii optici.

De exemplu, brevetul EP 1934 587 B1 descrie o metoda de determinare a curbei de solubilitate
si a limitei zonei metastabile prin masurarea turbiditatii unei solutii, utilizind un sistem de
reactoare cu volum fix. Masurarea turbiditatii se face prin compararea transparentei unei solutii
si anume evaluarea parametrilor optici ai unei raze de lumina care este directionata sa strabata

solutia.

Solutia tehnica cu reactoare de volum fix folosita in brevetul EP 1 934 587 B1 reprezintd unul
din dezavantajele majore, deoarece limiteaza capacitatea de testare, in special pentru
substantele cu variatie mare de solubilitate. Astfel, solutia tehnicad cu volum fix este aplicabila
doar in cazul solventilor in care substanta prezintd solubilitate apropiatd sau o variabilitate

redusi a acesteia.

Prezentarea problemei tehnice

Solubilitatea reprezinta cantitatea maxima de substanta care se poate dizolva intr-un solvent,
la 0 anumita temperaturd. Termenul "substantd dizolvatd" se referd la substanta chimica care
este dizolvata intr-o solutie, in timp ce "solventul" este componenta in care se face dizolvarea.
Mai multi factori afecteazd solubilitatea si anume temperatura, presiunea, efectul de ion si

interactiunile substanta-solvent.

Curba de solubilitate este alcatuitd dintr-o serie de asa numite “puncte de transparenta”,
constituind o reprezentare graficd a concentratiei de echilibru solid-lichid, in functie de

temperaturd. “Punctul de transparentd™ este punctul la care solutia este complet clard si

1
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transmisivitatea optica este 100%, deoarece solidul este in totalitate dizolvat in solvent. Curba
1 din Fig. 1 constituie reprezentarea grafica ortogonald a punctelor de transparentd in care axa
X este atribuitd temperaturii, iar axa y este atribuitd concentratiei. Temperaturile asociate

punctelor de transparentd vor fi denumite “temperaturi de clar”.

Curba de suprasaturatie, numita si limita zonei metastabile (Curba 2 din Fig. 1), este alcatuita
dintr-o serie de “puncte de turbiditate”. Aceasta curba reprezintd concentrafia unei substante
intr-un anumit solvent, concentratie peste care, la 0 anumitd temperatura, are loc formarea
spontand a primelor centre de cristalizare (nuclee). “Punctul de turbiditate” este punctul in care
transmisivitatea opticd scade datoritd aparitiei primelor cristale. Curba de suprasaturatie se
poate determina experimental prin ricirea unei solutii saturate pana la aparitia spontand a
primelor nuclee iar solutia devine tulbure. in concluzie, zona metastabila a procesului de
cristalizare este definitd ca zona cuprinsa intre curba de solubilitate si cea de suprasaturatie. Ea
are o importanta practica deosebiti deoarece defineste fereastra de operare a oricarui proces de
cristalizare. Curba 2 din Fig. 1 constituie reprezentarea graficd ortogonald a punctelor de
turbiditate in care axa x este atribuitd temperaturii iar axa y este atribuitd concentratiei.

Temperaturile asociate punctelor de turbiditate vor fi denumite “temperaturi de turbiditate”.

Solubilitatea std la baza procesului de cristalizare care este metoda principald de separare si
purificare a compusilor in stare solida. Cristalizarea are o arie largd de aplicatii industriale si

anume agricultura, industria chimicd, industria alimentara dar mai ales industra farmaceutica.

Obiectul principal al actualei inventii il constitue elaborarea unei proceduri noi pentru
generarea curbelor de solubilitate si a limitei zonei metastabile utilizidnd un sistem inovativ de
volum flexibil, proiectat si realizat de Teranix S.R.L. . Sistemul are posibilitatea de analiza
opticd a transparentei amestecului substanta-solvent si de vizualizare a particulelor in timp real.
Spre deosebire de stadiul actual al tehnicii, atat sistemul dezvoltat cat si noua procedurd
experimentald de determinare a curbei de solubilitate si a celei de suprasaturatie reprezintd un
instrument practic si eficient pentru identificarea, evaluarea si optimizarea parametrilor de

operare ai procesului de cristalizare.
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Expunerea inventiei

Prezenta inventie se referd la un sistem inovativ de volum flexibil si 1a un procedeu nou de
determinare a curbelor de solubilitate si a limitei zonei metastabile (Fig. 1). Solutia practica
prezentatd de inventie este: pentru o serie de “n” concentratii diferite, predefinite “coni” ale
aceleiasi combinatii substantd-solvent, sistemul de volum flexibil genereaza “n” perechi de
temperaturi denumite temperaturi de clar, “Te¢i” si temperaturi de turbiditate, “Tti”, in care
i=1...n. Reprezentirile grafice ale dependentelor Tci = f(comi) si Tti = f(comi) (Fig. 2), sunt
denumite in continuare “curbe de temperaturid”. Folosind aceste curbe ca date sursa, prin

procesarea matematica a acestora se genereaza curbele de solubilitate si de suprasaturatie
(Fig. 1).

In Fig. 3 este prezentatd schematic solutia technici a sistemului de volum flexibil, folosit

pentru generarea curbelor de temperaturd. Aceasta cuprinde:

[. O proba, simbolizatd de R sau Rm. Notiunea de “proba” include un recipient transparent
de un anumit volum in care se afli un amestec substanta-solvent de o anumitd
concentratie, destinat testarii. Solutia tehnica permite adaptarea sistemului la probe cu
recipienfi de volume diferite. Posibilitatea de testare a probelor de volume diferite este

obiectivul major al acestei inventii.

II.  Un bloc termic divizat in doud sub-blocuri distincte: de incilzire (indice H), reprezentat

de Hs Buw respectiv Hs Bur Bum si de racire (indice C), reprezentat de Cs Bcw respectiv
Cs Bcr Bem. Din punct de vedere functional, blocul termic cuprinde: sectiunea radiator-
suport, reprezentatd de BcL + Buw respectiv Bc Bem + Buw Buwm, care este destinata
eficientizarii transferului energetic si sustinerii probei supuse testérii, si sectiunea sursi
termica, reprezentatd de Hs respectiv Cs, folosita la incilzirea respectiv racirea probei
supuse testarii. Sectiunea radiator-suport a blocului termic este proiectata ca o structura
stivuitd. Aceastd solufie permite adaptarea sistemului la probe de volume diferite de
amestecuri substanti-solvent. Sistemul de volum flexibil permite testarea a minimum
trei tipuri de probe.
Fig 4 prezinta schematic solutia tehnica pentru testarea a trei probe de volum diferit,
denumite:

— R - proba de volum maxim

— Rwm - proba de volum mediu

— Rs - proba de volum minim

by
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Astfel, suportul de bazd, nedetasabil BcL + BuL sustine proba cu volum maxim R, iar
prin addugarea unui adaptor Bcm+Bum suportul rezultat Bc. Bem + Bu Bum poate
acomoda proba de volum mediu Rm. In mod similar, prin adiugarea adaptorului
Bcs+Bus, combinatia Ber Bes + BuL Bus poate acomoda proba de volum minim Rs. Fig.
4 prezintd solutia pentru trei probe de volume diferite dar sistemul poate fi proiectat
pentru o plajd larga de volume, extinzand semnificativ capacitatea practicd de testare de
la minimum 10 mL si pana la 500 mL.

Pentru maximizarea eficientei energetice, solutia de proiectare permite decuplarea
termica a celor doud sub-blocuri de incélzire si de racire pentru toate dimensiunile de
probe.

Sursa de incilzire Hs este de tipul circuit electronic cu control al puterii disipate. Sursa

de racire Cs este de tipul Peltier cu sau fara agent termic de racire.

Un bloc de control electronic B-HW conectat bidirectional cu un bloc de control digital
B-SW. Ansamblul celor doud blocuri realizeazd controlul electronic si digital (de
programare) al tuturor blocurilor functionale ale sistemului incepand cu sursa de incélzire
Hs si cea de racire Cs. Blocul de control digital B-SW este si interfata de acces a

utilizatorului.

Un sistem optic constdnd dintr-un emitétor de lumina Lx si un receptor de lumind LRy,
ambele primind comenzi si furnizand informatii ansamblului de comanda — control B-
HW - B-SW,

Emitédtorul Ltx, denumit mai departe si sursd, este un dispozitiv capabil sd genereze un
fascicol luminos avand intensitatea controlabila de cétre ansamblul de comanda — control
B-HW - B-SW. Aceastd capabilitate este folositd in procedura de calibrare a sistemului
de masurare al temperaturilor de clar, Tc; si de turbiditate, Tti. Solutia tehnica folosita
pentru implementarea sursei Lx este dioda laser. In mod alternativ se pot adapta si alte
variante cum ar fi dioda emititoare de lumind (LED), lampa cu filament sau lampa cu
descéarcare in gaz. Receptorul de lumind Lrx, denumit mai departe si detector, este un
dispozitiv capabil sd furnizeze un semnal electric al cdrui nivel este proportional cu
intensitatea razei incidente de lumina. Detectorul Lrx consta dintr-un traductor lumina —
curent electric si un circuit electronic de procesare a semnalului electric. Solutia tehnica

.....

si varianta bazatd pe fototranzistor. Circuitul electronic de procesare este interfata dintre

4
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traductor si ansamblul de comanda control B-HW - B-SW si este responsabil pentru
generarea unui semnal electric de naturd binara corelat cu intensitatea fascicolului de
lumind incident. Astfel, dacd intensitatea razei sau a fascicolului luminos este mai mica
decéat un prag cu care este presetat circuitul electronic de procesare, acesta genereazd un
semnal electric de nivel scazut, notat cu Li.. In mod alternativ, cand se depaseste pragul,

semnalul electric generat este de nivel ridicat, notat cu Ln.

Un senzor de temperaturd, Th, care citeste temperatura probei RL ; Rm ; Rs si transmite
informatia blocurilor B-HW - B-SW, astfel generand controlul in bucla al ratelor de

crestere si scadere ale temperaturii.

Un mecanism de agitare controlatd, MMSt, aflat de asemenea in controlul direct al
ansamblului B-HW - B-SW. Mecanismul se bazeaza pe un camp magnetic rotitor care
actioneazd in proximitatea probei supuse testdrii. Solutiile standard folosite pentru
generarea campului magnetic rotitor sunt: solutia electromagnetica, care foloseste un set
cu numar par de electromagneti excitati cu pulsuri de curenti cu defazaj corespunzitor,
si solutia mecanomagnetica, bazata pe rotirea cu viteza unghiulara controlata a unui disc
magnetic de structurd diametrala. Din considerente de eficientd enegetica, sistemul
folosit de prezenta inventie utilizeaza solutia mecanomagnetica.

Componenta cheie pentru solutia mecanomagneticd standard este discul magnetic cu
dispunere diametrald a celor doi poli care are urmatoarele dezavantaje: masa relativ
ridicatd necesitdnd electromotor de actionare adaptat, disponibilitate limitatd ca si
componentd de serie si costuri de achizifie ridicate. Pentru eliminarea acestor dezavantaje
s-a adoptat o solutie tehnicd inovativa care se bazeazi pe un pseudo-disc magnetic, care
din punct vedere functional echivaleaza cu discul magnetic cu dispunere diametrala (Fig.
7.

Solutia inovativa constd in: doud seturi de micromagneti circulari axiali, dispusi in mod
complementar pe doud extremitdti diametral opuse ale unui disc de sustinere
nonmagnetic, crednd o structurd, care din punct de vedere functional, este perfect
compatibila discului magnetic cu structura diametrald. Avantajele sunt: masa redusa,
electromotor de angrenare de putere relativ mica, disponibilitatea micromagnetilor axiali

sensibil mai mare si costuri de achizitie mai mici.
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O camera de vizualizare, Cam, care este sub comanda si controlul ansamblului B-HW -
B-SW. Camera de vizualizare este de format MIPG/YUY?2 si beneficiazi de un cdmp
vizual cu lungime focald minim garantatd de -50°/3.6mm, fiind astfel perfect adaptabila
aplicatiilor de spatii inchise de dimensiuni reduse. Iesirea de tipul USB 2.0 permite
procesarea video ulterioard. Amplasarea este la nivelul esantionului supus testarii si pe o
directie perpendiculara fascicolului de lumina. Camera de vizualizare se constitue ca o
entitate aditionald de evaluare a stadiului procesului de dizolvare sau cristalizare si
eficienfei agitarii controlate, contribuind totodata la identificarea posibilelor artefacte.
Avantajul major al camerei de vizualizare este capacitatea determindrii morfologiei si

madrimii particulelor sau cristalelor obtinute in procesul de cristalizare.

Ansamblul format din blocul termic (I) plus sistemul optic (IV) plus mecanismul de
agitare controlatd (VI) si camera de vizualizare (VII) constituie nucleul functional al
mecanismului de testare. Acest ansamblu este proiectat ca o entitate individuala, fiind

denumita mai departe celula de testare.

Echipamentul este conceput sa poata fi realizat in doud variante:

a.

b.

Varianta standard in care blocul de comanda electronic - digital asistd o singura celula
de testare cu capabilitatea de a calibra si testa o singura proba per experiment.

Varianta premium in care blocul de comanda electronic - digital poate asista multiple
celule de testare. Conceputul permite calibrarea si testarea independenta a unui numar
de minimum patru probe simultan, astfel garantand generarea curbelor de solubilitate

si de suprasaturatie dintr-o singurd masuréatoare.

Descrierea procedeului de determinare a curbelor de solubilitate si a limitei zonei

metastabile

Obiectivul prezentei inventii este sa furnizeze atdt o solutie tehnica imbunétafita printr-un

sistem de volum flexibil folosit la generarea curbelor de solubilitate si a largimii zonei

metastabile cat si a unui procedeu nou, perfectionat, adaptat acestuia.

Descrierea procedeului pleaci de la curbele de temperaturi din Fig. 2. in principiu, pentru

generarea curbelor de temperaturi, sistemul trebuie sé fie capabil si furnizeze un set de doua

temperaturi, de clar (Tci) si de turbiditate (Tti), pentru fiecare esanation din totalul de “n”

esantioane supuse testdrii. Proprietatea intrinseca a fiecdrui esantion este concentratia, coni,

care reprezintd raportul dintre cantitatea de substanta si cantitatea de solvent. Determinarea
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celor doua temperaturi, de clar si de turbiditate, se bazeaza pe analiza proprietatilor optice ale
amestecului substanta—solvent. Simplificand, la o anumita viteza de incalzire suficient de mica,
temperatura de clar este cea mai joasa temperatura la care substanta se dizolva in totalitate, iar
amestecul substantd-solvent are transparenta solventului pur. In mod similar, la o anumita
viteza de racire suficient de micé, temperatura de turbiditate este cea mai ridicata temperatura
la care se obtine primul solid, iar opacitatea amestecului substanti-solvent creste. In mod
evident, temperatura de clar este obtinutd prin cresterea temperaturii de la valori in care
amestecul substanti-solvent contine solid nedizolvat, iar temperatura de turbiditate prin
scaderea temperaturii de la valori in care amestecul are tot solidul dizolvat. Considerentele de
mai sus conduc la prima cerintd de functionalitate a sistemului: capacitatea de a modifica
temperatura probei supusa testérii in sensul cresterii si descresterii ei controlate. Un parametru
important este rata de modificare a temperaturii, definitd ca diferenta de temperatura realizatd
in unitatea de timp, cu aplicatie atat la crestere atunci cand rata are valoare pozitiva cat si la
scddere cand rata are valoare negativa. Studii anterioare ale cédror concluzii se regasesc in
literatura de specialitate au demonstrat ca acuratetea generarii curbelor de temperaturd si
implicit a celor de solubilitate depinde de viteza de modificare a temperaturii. Astfel, pentru
determinarea curbelor de temperatura (Fig. 2), rata de modificare a temperaturii, in special cea

de racire, trebuie si fie foarte lentd, ideal infinitezimal de lenta.

Acuratetea generarii curbelor de temperatura este influentata si de procesul agitarii controlate
a amestecului substantd-solvent, fiind urmaritd maximizarea eficientei agitarii in conditiile
unui impact minimal asupra determindrii temperaturilor de clar si de turbiditate. Legat de
aceastd cerintd, procesul de agitare constd intr-o succesiune de perioade active si perioade de

pauzd, definind un profil temporal riguros controlat.

Dupa cum a fost deja mentionat, cele doua temperaturi de clar si de turbiditate se determina
prin mésurarea unui parametru optic al probei. Astfel, fascicolul luminos care traverseaza
proba, suferind o atenuare dependentd de nivelul de transparentd al amestecului substanta-
solvent, determind generarea de cdtre detectorul optic Lrx a unui semnal electric, L(V), al carui
nivel este corelat cu intensitatea razei incidente. Pentru a garanta acuratetea masurétorilor,
sistemul optic necesitd o calibrare prealabild. Aceasta se realizeaza la sursa L1x prin ajustarea

puterii luminoase.

In sectiunile urmaétoare se detaliazd procedeele de calibrare, agitare si de determinare a

temperaturilor de clar si de turbiditate cu sistemul de volum flexibil al prezentei inventii.

Go
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Descrierea procedeului de calibrare

Fig. § este reprezentarea grafica a procedurii de calibrare a sistemului optic in care rampa de
linie continud ascendent - descendenta reprezinta puterea luminoasa PL(V) la sursa Lx, iar
treapta de linie intreruptd reprezintd semnalul electric L(V) generat de detectorul de lumina,
Lrx. Semnalul L(V) este de naturd binara, avand doua valori: scdzutd, notatd cu L care
corespunde momentului de crestere a opacitatii si ridicatd, notatd cu Lu si care corespunde
atingerii transparentei totale. Pentru calibrare se foloseste o proba de calibrare, Rcal, continand
un esantion cu transparentd totald garantatd, de exemplu solventul sau sistemul de solventi
folositi fara adaugare de substantd. Dimensiunea probei de calibrare Real este corelatd cu
dimensiunea probei supuse testdrii, iar recipientul folosit la calibrare este identic cu cel folosit
la masurare. Calibrarea se realizeaza astfel: se creste in mod continuu si cu o rata relativ mica
puterea luminoasa Pr(V) la sursa Ltx, retinind valoarea PrLcaw, care determind la limita
comutarea L. - Lu a semnalului electric generat de detectorul Lrx. Dupa atingerea unui palier
care garanteaza nivelul Ln, urmeaza o rampa descendenta cu panta similar de mica pentru care
se retine nivelul Prcal-, care determina la limitd comutarea Lu - L a semnaluli electric generat
de detectorul Lrx. Cum cele doud valori Preai+ §i PLeal-, desi apropiate, sunt totusi putin diferite,

valoarea retinutd pentru calibrarea sistemului este media lor aritmetica: Prcai= (PLcat+ + PLeal-)

/2.

Descrierea procedeului de agitare controlati

Sistemul beneficiazd i de un mecanism de agitare controlatd care asigurd omogenizarea
amestecului substantd—solvent. Agitarea se face mecanomagnetic si dispune de controlul
vitezei unghiulare. Agitarea are un profil temporal controlat, in sensul in care este activata
numai pentru perioadele de rampa de temperatura, pozitiva sau negativa: AThe i ATursau ATce
si ATcr. In perioadele de repaus termic, agitarea se dezactiveazi, astfel asigurand acuratetea

masurérii temperaturilor de clar si de turbiditate.

Descrierea procedeului de determinare a temperaturilor de clar si de turbiditate

Fig. 6 prezintd variatia in functie de timp, t(min), a doud marimi: T(°C) - temperatura probei
supuse testdrii si L(V) - nivelul semnalului electric generat de detectorul de lumind, Lrx, care

este proportional cu intensitatea luminii dupd traversarea probei. O reprezentare grafici a
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procedeului de méasurare a temperaturilor de clar (T¢;i) si de turbiditate (Tti) este ilustrat in

Fig. 6. Aceasta se face dupa cum urmeaza:

Sistemul este capabil s genereze, in mod controlat, un ciclu sau cicluri successive de crestere
si scadere ale temperaturii probei supuse testarii. Atat cresterea cat si descresterea temperaturii
se realizeaza in mod uniform si cvasi continuu, in pasi grosieri — indice “¢” - sau fini — indice
“f. Cele doud modalititi de modificare ale temperaturii sunt definite atat de valoarea treptei
de temperatura cat si de marimea palierului temporal — marcat cu “Atp” — in care proba este in
repaus termic, adica atat sursa de incalzire Hs cét si cea de racire Cs sunt dezactivate. In mod
evident, pentru sectiunea find, atit rampele de temperatura pozitiva - ATnr- sau negativa - ATcr
- cét si palierul de repaus termic, Atpr, au valori sensibil mai mici. Acuratetea masurérii curbelor
de solubilitate si a limitei zonei metastabile este puternic dependenta de ratele integrate de
crestere si scadere ale temperaturii — acestea fiind definite ca raportul dintre diferentele
extremelor ciclurilor de temperatura raportate la intervalele de timp necesare pentru a le atinge.
Fig. 6 evidentiaza cele doua rate integrate de incilzire AThi respectiv de racire ATci. Controlul
ratelor integrate ATwi si ATci se realizeaza prin controlul ratelor de incélzire si racire grosiere

- ATHc 51 ATcc - cét si al duratei pauzelor temporale Atpe.

Ciclurile de variatie ale temperaturii sunt marcate si prin extremitdtile lor, notate Tmax si
Tmin. Acestea reprezinta valorile la care amestecul substantd—solvent, avand concentratia

coni, are garantat starea de solubilitate la Tmax respectiv de nucleare primara la Tmin.

Fig. 6 prezintd de asemenea semnalul electric L(V) generat de detectorul de lumina Lgrx, marcat
prin modelul grafic de linie intreruptd. Acesta are doud valori: valoare scazutd, notatd cu Li,
care corespunde momentului de crestere a opacititii si valoare ridicata, notata cu Lu, si care
corespunde atingerii transparentei totale. Determinarea temperaturilor de clar (Tei) si de
turbiditate (Tti) este precedatd de calibrarea intensitatii luminoase, conform descrierii de mai
sus. Expunerea probei de concentratie comi, la ciclul de variatie a temperaturii se realizeaza
dupd cum urmeaza: temperatura creste in pasi grosieri pana la primul palier Atpc, la care se
detecteazi comutarea L in Lu. In continuare, temperatura descreste minimum un pas grosier
pentru a produce comutarea Lu in Li, urmata de cresterea temperaturii in pasi fini. Nivelul de
temperatura al scarii cu pasi fini crescétori, la care se produce comutarea L1, in Lu reprezinta
temperatura de clar (Tci). Cresterea temperaturii se opreste la valoarea Tmax. Dupa un palier
temporal Aty care asigura stabilizarea temperaturii, urmeaza descresterea acesteia, la inceput

cu pasi grosieri, pana cand are loc prima comutare Lu in LL. In continuare, urmeazi o crestere
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de cel pufin un pas grosier pentru a asigura comutarea LL in Lu , urmatd de scaderea
temperaturii in pasi fini. Nivelul de temperatura al scarii cu pasi fini descrescétori, la care se
produce comutarea Lu in LL reprezinta temperatura de turbiditate (Tt). Ciclul se incheie prin
atingerea temperaturii Tmin, la care sistemul raméine un timp Atc, care asigurd stabilizarea

temperaturii.

10
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REVENDICARI

Un sistem de volum flexibil cu performante tehnice imbunitatite, folosit pentru
determinarea temperaturilor de clar si de turbiditate ale unei substante amestecata
intr-un solvent sau sistem de solventi. Sistemul cuprinde:

a. Un bloc termic care

I. contine o sectiune radiator-suport, proiectatd ca structurd stivuitd in
sensul eficientizarii transferului energetic si al adaptdrii pentru
sustinerea de probe cu volume flexibile.

II. contine o sectiune sursi termici, folosita la incélzirea respectiv racirea
controlata a probei supuse testarii.

ITI. este proiectat in sensul individualizirii si decuplarii termice a sub-
blocurilor de incélzire si de racire, asigurand astfel o eficientd energetica
mult imbunatatita.

b. Un dispozitiv pentru misurarea parametrilor optici ai amestecului
substantd—solvent continut de proba supusa testarii, continand:

I. un emititor de lumind inzestrat cu capabilitatea reglarii puterii
fascicolului de lumind generat, capabilitate folositd la calibrarea
sistemului.

II. un receptor de lumina, capabil sa furnizeze un semnal electric de natura
binara, corelat cu intensitatea luminii incidente receptionata.

c. Un mecanism mecanomagnetic de agitare controlatd destinat omogenizirii
amestecului substantd—solvent din proba supusa analizei.

d. O camera de vizualizare destinata controlului vizual al procesului de testare.

e. Un senzor de temperaturi care citeste temperatura probei din recipientul
supus testdrii si transmite informatia blocurilor de comanda si control.

f.  Un bloc de control electronic, reprezentand sectiunea de comanda analogici a
sistemului.

g. Un bloc de control digital si interfata echipamentului cu utilizatorul. Blocul
de control digital, avidnd o conectie functionald bidirectionald cu blocul de
control electronic, genereazd comenzile de control si prelucreaza informatia
pentru:

I. Controlul puterii sursei luminoase folosit la calibrarea sistemului.

11
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II. Modificarea temperaturii probei supuse testérii in sensul in care aceasta
parcuge cel putin un ciclu de incélzire — ricire, astfel incat substanta din
solvent si se dizolve si s cristalizeze in mod alternativ.

III. Controlul ratelor integrate de crestere si descrestere ale temperaturii,
pentru a asigura acuratetea masurdrii curbelor de solubilitate si a limitei
zonei metastabile.

IV. Procesarea semnalului electric produs de receptorul optic, cu scopul
generarii temperaturilor de clar si de turbiditate.

V. Controlul mecanismului de agitare controlata, destinat omogenizarii
amestecului substantd—sovent, sincronizat cu fazele ciclului de
temperatura.

VI. Controlul camerei de vizualizare sincronizat cu fazele ciclului de

temperatura.

2. Sistemul de volum flexibil conform revendicéarii 1., in care blocul termic plus

dispozitivul optic plus mecanismul de agitare controlata si camera de vizualizare se
constitue intr-un bloc individualizat, denumit celula de testare, si care funtional
reprezintd nucleul functional al sistemului de testare.

Sistemul de volum flexibil conform revendicarilor 1. si 2. este conceput sa poata fi
realizat in doua variante:

a. Varianta standard in care blocul de comanda electronic - digital asista o singura
celula de testare cu capabilitatea de a calibra si testa o singurd proba per
experiment.

b. Varianta premium in care blocul de comanda electronic - digital poate asista
minimum patru celule de testare, cu capabilitatea de a calibra si testa
independent minimum patru probe simultan. Sistemul astfel conceput asigura
generarea dintr-o singurd masuratoare a curbelor de solubilitate si de
suprasaturatie.

Sistem de volum flexibil conform revendicarilor 1. si 3., in care proba, definiti ca un
recipient transparent contindnd un amestec substantd-solvent de o anumita
concentratie, poate utiliza tipuri diferite de recipienti, acoperind o plaja de minimum
trei dimensiuni de volume astfel extinzand capacitatea de testare si analiza de la
minimum 10 mL pana la 500 ml., preferabil de la 20 mL pana la 150 mL.

Sistemul de volum flexibil conform revendicarilor 1. si 4., in care blocul termic in

sectiunea radiator-suport este proiectat ca structura stivuitd, putand astfel adapta

12
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testarea a cel putin trei dimensiuni de volume de probe. Stuctura radiator-suport de
bazi, parte componentd nedetasabild a celulei de testare, acomodeazi proba cu
recipientul de volum maxim. Pentru probele cu recipienti de volume mai mici se
intercaleazd adaptoare asimilabile blocului radiator-suport si care pot extinde
capacitatea de testare la cel putin trei tipuri diferite de recipienti.

Sistemul de volum flexibil conform revendicarilor 1., 2. si 3., In care blocul termic
prin sectiunea radiator-suport, si anume atat structura de bazd nedetasabild cat si
adaptoarele pentru volume mai mici au sub-blocul de incilzire decuplat termic de sub-
blocul de racire, asigurand astfel imbunatatirea eficientei energetice a celulei de
testare.

Sistemul de volum flexibil conform revendicéarilor 1. si 3., in care mecanismul de
agitare mecanomagnetica controlata se bazeaza pe un dispozitiv care foloseste doud
seturi complementare de minimum cinci micromagneti disc, cu dispunere axiala,
inserati diametral opus intr-un disc nonmagnetic, solutie care imbunétateste eficienta
energetica a sistemului si reduce costurile de executie.

Sistemul de volum flexibil conform revendicarilor 1. si 3., in care blocul de control
digital si interfata cu utilizatorul se realizeaza in trei variante, sistemul putand dispune
de una din cele trei variante sau de diverse combinatii ale acestora:

a. Varianta comanda bord care foloseste un sistem propriu, independent de
preluare comenzi si afisare de date.

b. Varianta comanda externd locald care foloseste legatura digitala —
bidirectionald locald cu un computer personal, acesta din urma generand
comenzile si afigand rezultatele.

c. Varianta comanda externa la distantd care foloseste legatura digitald —
bidirectionalad la distanta - intranet sau internet - cu un computer personal,
acesta din urma generand comenzile si afisdnd rezultatele.

Sistemul de volum flexibil conform revendiciarilor 1., 3. si 8., care contine un
mecanism digital bazat pe instructiuni de programare, deservind in mod unic si
neechivoc sistemul de volum flexibil si care este folosit pentru:

a. lansarea comenzii de calibrare

b. lansarea comenzilor de testare

c. generarea, analiza i afisarea rezulatelor testarii.

Sistemul de volum flexibil conform revendicarilor 1. si 3., care dispune de un

mecanism de calibrare bazat pe reglarea intensitatii emitatorului de lumind si
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procesarea semnalului electric generat de receptorul de lumind si care se executd

inaintea operatiunii de testare.

11. Sistemul de volum flexibil conform revendicarilor 1., 3. si 10., in care pentru

calibrarea sistemului se utilizeazd probe de calibrare avand recipienti identici cu cei

ai probelor de testare si contindnd numai solventul sau sistemul de solventi fara adaos

de substanta.

12. Sistemul de volum flexibil conform revendicarilor 1., 3., 9. si 10., in care comanda si

executia calibrarii sunt controlate de instructiunile mecanismului digital de

programare.

13. Procedeu de calibrare care consti in:

a.

b.

parcurgerea unui ciclu de crestere si descrestere a puterii emitatorului de
lumina.

trecerea razei de lumind, avand intensitatea proportionald cu puterea sursei
printr-o proba de calibrare, continand un esantion de calibrare cu transparenta
totald, care foloseste solventul sau sistemul de solventi fara adiugare de

substanta.

analiza semnalului electric binar generat de receptorul de lumina evidentiaza

doua nivele de calibrare ale puterii emititorului de lumina: puterea pozitiva
de calibrare generata la cresterea puterii sursei si corelata cu tranzitia pozitiva
a semnalului electric de la nivelul jos la nivelul inalt si puterea negativa de
calibrare generata la descresterea puterii sursei si corelata cu tranzitia negativa
a semnalului electric de la nivelul inalt la nivelul jos.

Puterea de calibrare a sursei de lumina se calculeaza ca fiind media aritmetica

a puterii pozitive de calibrare si a puterii negative de calibrare.

14. Un procedeu pentru determinarea temperaturilor de clar si de turbiditate ale unei

substante intr-un solvent sau sistem de solventi. Procedeul cuprinde:

a.

Definirea unei probe care constd dintr-un recipient transparent, de forma si
volum predefinite, contindnd un amestec de proportie cunoscutd dintre o
substanta si un solvent sau sistem de solventi asociat cu concentratia probei.
Stabilirea tipului de radiator — suport potrivit dimensiunii probei supuse
testarii.

Algoritmul de modificare a temperaturii probei.

Agitarea amestecului substantid—solvent in vederea omogenizarii.

14
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e. Evaluarea unui parametru optic al probei, prin mdsurarea unei marimi electrice
proportionale cu acesta.
f. Vizualizarea in timp real a procesului de dizolvare si cristalizare si eficientei
agitarii controlate.

Procedeu conform revendicarii 13., in care puterea sursei de lumind se fixeaza la
nivelul puterii de calibrare iar temperatura la nivelul temperaturii la care s-a executat
calibrarea.
Procedeu conform revendicarii 14., in care sectiunea radiator - suport a blocului
termic este adaptatd dimensiunii probei ce urmeaza a fi testata.
Procedeu conform revendicarii 14., in care temperatura suferd o modificare ciclica de
minimum un ciclu. Ciclul de temperatura incepe de la temperatura la care s-a efectuat
calibrarea, de cele mai multe ori temperatura camerei. Modificarea temperaturii se face
in trepte grosiere si fine, diferentiate prin intervalul temporal asociat in sensul in care
treapta find este de 10 ori mai scurtd ca duratd decat cea grosierd. Treapta de
temperaturd consta intr-o rampa si un palier. Rampele pozitive, grosiere si fine, sunt
cele In care este energizata sectiunea de incélzire a blocului termic. Similar, rampele
negative, grosiere si fine, sunt cele in care este energizata sectiunea de récire a blocului
termic. Palierele grosiere si fine sunt segmentele temporale in care blocul termic este
in repaus termic, adica atét incdlzirea cat si racirea sunt dezactivate.
Procedeu conform revendicérilor 14. si 17., in care schimbarea ciclica a temperaturii
se extinde cel putin pand la temperaturile care, pentru esantionul de concentratie
predefinita supus testdrii se obtine dizolvarea completa in cazul cresterii temperaturii
si nuclearea primard in cazul scaderii temperaturii. Se evidentiaza astfel cele doua
extreme ale ciclului de temperaturd: temperatura maxima respectiv temperatura
minima.
Procedeu conform revendicarilor 14., si 17. in care ratele integrate de incilzire
respectiv ricire, definite ca diferentele extremelor de temperaturd ale ciclurilor de
incalzire respectiv racire, raportate la intervalele de timp necesare parcurgerii lor sunt
controlate prin ajustarea treptelor grosiere de incilzire respectiv racire, incluzand atat
rampele cat si palierele grosiere. Valorile optime ale ratelor integrate de incalzire si
racire sunt cele care asigura nivelul de acuratete acceptat pentru generarea curbelor de
solubilitate si a limitei zonei metastabile.
Procedeu conform revendicarii 14., in care analiza parametrilor optici ai probei supuse

testarii se bazeaza pe evidentierea tranzitiilor binare ale semnalului electric generat de

15

52



21.

22.

23.

24

25.

26.

RO 137417 A0

receptorul de lumind. Temperatura de clar este asociatd unei tranzitii pozitive de la
valoarea joasd la valoarea inaltd iar temperatura de turbiditate este asociatd unei
tranzitii negative de la valoarea inalta la valoarea joasa.

Procedeu conform revendicarilor 14. si 20., in care temperatura de clar se determind
astfel: in procesul de crestere a temperaturii in trepte grosiere se evidentiaza primul
palier grosier temporal la care are loc o tranzitie pozitiva, urmata de o descrestere de
cel putin o treaptd grosiera pana la primul palier temporal cu o tranzitie negativa. in
continuare se initializeazd modificarea de crestere a temperaturii in trepte fine.
Temperatura corespunzdtoare palierului temporal fin la care are loc tranzitia pozitiva
defineste temperatura de clar.

Procedeu conform revendicérilor 14. si 20., in care temperatura de turbiditate se
determina astfel: in procesul de scadere a temperaturii in trepte grosiere se evidentiaza
primul palier grosier temporal la care are loc o tranzitie negativa, urmata de o crestere
de cel putin o treapta grosierd pana la primul palier temporal cu o tranzitie pozitiva. In
continuare se initializeazd modificarea de descrestere a temperaturii in trepte fine.
Temperatura corespunzitoare palierului temporal fin la care are loc tranzitia negativa
defineste temperatura de turbiditate.

Procedeu conform revendicdrilor 14., 21. si 22., in care mecanismul de agitare
controlatd este activat numai in timpul rampelor de temperaturd, crescétoare sau
descrescatoare, grosiere sau fine. Pe perioada palierelor temporale, grosiere sau fine,
mecanismul de agitare controlati este dezactivat. Se considera tranzitii valide, pozitive

sau negative, numai cele inregistrate pe perioada palierelor temporale.

. Procedeu conform revendicarilor 14., 21., 22. si 23., in care mecanismul de control

vizual realizat cu ajutorul camerei este activat numai in timpul palierelor temporale.
Procedeu conform revendicérilor 14., 18. si 21., in care dupd detectarea temperaturii
de clar se reia procesul de crestere in trepte grosiere a temperaturii pand la atingerea
nivelului maxim programat anterior. Palierul temporal corespunzitor temperaturii
maxime are o duratd minima care asiguri stabilizarea temperaturii. In timpul palierului
asociat temperaturii maxime, mecanismul de agitare controlata si camera de vizualizare
sunt activate.

Procedeu conform revendicérilor 14., 18. si 22., in care dupd detectarea temperaturii
de turbiditate se reia procesul de descrestere in trepte grosiere a temperaturii pana la
atingerea nivelului minim programat anterior. Palierul temporal corespunzitor

temperaturii minime are o duratd minima care asigurd stabilizarea temperaturii. In
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timpul palierului asociat temperaturii minime mecanismul de agitare controlata si
camera de vizualizare sunt activate.

Procedeu conform revendicarilor 1. - 3. si 14. - 26., in care generarea curbelor de
solubilitate si de suprasaturatie, utilizind sistemul cu volum flexibil varianta
standard, necesitdi minimum patru experimente secventiale, procesate pentru
minimum patru probe de concentratii diferite prestabilite.

Procedeu conform revendicérilor 1. - 3. si 14. - 26., in care generarea curbelor de
solubilitate si de suprasaturatie, utilizind sistemul cu volum flexibil varianta
premium, se poate executa intr-un singur experiment prin testarea simultand si

independentd a unui set de minimum patru probe cu concentratii diferite prestabilite.
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Fig. 1. Curbele de solubilitate (1) si de suprasaturatie (2).
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Fig. 2. Curbele de temperaturé de clar (1) si de turbiditate (2).
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Fig. 3. Reprezentare schematica sistem de volum flexibil.
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Fig. 6. Descrierea grafica a generérii curbelor de temperatura.
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Fig. 7. Solutia tehnica disc magnetic cu dispunere diametrala.
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