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I. Descrierea stiintifica si tehnica a rezultatelor proiectului, obtinute in etapa 2022

Preambul

Proiectul REMEDIAL este dedicat eficientizarii prin automatizare a instalatiei de obtinere
a formelor colagenice destinate aplicatiilor biomedicale si cosmeceutice, instalatie care
functioneaza in sectiile de productie ale S.C. Sanimed International Impex S.R.L. Ca urmare a
automatizarii, respectiva instalatie va asigura, in plus, doua dintre exigentele pe care domeniul
industrial al bio-farmaceuticii le ridica, respectiv (i) trasabilitatea tehnologica a procesarii materiei
prime de origine biologicd, intrinsec afectata de o inalta variabilitate si (ii) reproductibilitatea
caracteristicilor produselor finite, impusa de standardele de functionalitate si de calitate ale
gamelor de aplicatii specifice domeniului biomedical, inclusiv de cel al dispozitivelor medicale.

Formele colagenice obtinute utilizand instalatia mentionata sunt destinate realizarii a doua

clase de produse cu componenta proteica:

(i) dispozitive medicale cu grad de risc mediu si ridicat in utilizare, din clasele 11b (produse
ce pot veni in contact cu mediul intern al organismului ori cu tesuturile, pentru durate
mai mari decat 30 de zile, ca piesa unica, sau ca serie de piese inlocuite periodic cu unele
identice) si 111 (produse care pot veni in contact direct cu umorile organismului sau cu
tesuturile lezate, ori care includ unul sau mai multi compusi farmacologic-activi, fie
acestia parte a dispozitivului medical, fie doar transportati, transferati sau vehiculati prin
intermediului dispozitivului);

(i) produse cosmeceutice, destinate asigurarii vitalitatii structurilor morfologice ale pielii,
preponderent mentinerii si imbunatatirii functionalitatii pielii si a straturilor acesteia,
inclusiv reintineririi pielii ca organ viu (dar nu si vindecarii afectiunilor pielii, care este
posibila utilizand numai produse farmaceutice); preparatele cosmeceutice combina
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efectele cosmetice cu cele farmacologice, actioniand profund si amplu in sectiunea pielii;
ele pot contine compusi dermatologic-activi si / sau specii farmacologic-active care
urmeaza sa strabatd epiderma si sd ajunga in circulatia sistemica, pentru a juca rolul de
anestezic sau de antiinflamator local, ori de stimulator metabolic sau imunologic.
Tn ambele ipostaze, formelor colagenice li se impun criterii severe privind (i) biocompatibilitatea
(absenta oricaror efecte nocive exercitate asupra tesuturilor vii, intacte sau lezate, la contactul
direct cu acestea), (ii) fractia de colagen nativ (caracterul biologic-activ, manifestat prin abilitatea
de a se integra in mecanismele de reparare tisulard, ca urmare a mentinerii structuri native, triplu-
helicale), (iii) hipoimunogenicitatea (nivel minimal al caracterului antigenic si absenta reactiilor
alergice sau de respingere ori de izolare imunologica la contactul cu pielea si cu tesuturile vii), (iv)
pirogenicitatea (absenta endotoxinelor (lipopolizaharidelor) provenite din peretele celular al
bacteriilor Gram negativ care ar fi putut coloniza materia primd de origine biologicad), (V)
contaminarea cu agenti patogeni (prioni, virusuri, bacterii, fungi, levuri), (vi) stabilitatea fizico-
chimicad in plaja fiziologica (fata de hidroliza enzimatica non-specifica, la variatii de umiditate si
de pH). Exceptand biocompatibilitatea, care este prezumatad pentru colagenul extras si purificat
pornind de la surse tisulare, celelalte criterii sunt asociate unor parametri dependenti de tehnologia
de obtinere a formelor colagenice. Din acest motiv, reproductibilitatea sarjelor reprezinta
principala exigenta 1n procesarea la scara tehnologica a formelor colagenice destinate aplicatiilor
biomedicale si cosmeceutice.

La modul general, reproductibilitatea caracteristicilor formelor colagenice este dictata de
(i) caracteristicile materiei prime (ca sursa tisulara si ca produs colectat prin abatorizare si apoi
preprocesat in scopul stocarii) si (ii) de constanta regimului de operare al instalatiilor tehnologice
(respectiv de modul de conducere al operatiilor, In regim adaptiv, ca raspuns la determinarile
analitice efectuate in timp real, utilizdnd senzorii instalatiilor, sau in laborator, asupra unor
esantioane de materie in curs de prelucrare). Variabilitatea intrinsecd a caracteristicilor materiei
prime este ridicata si dificil de controlat, deoarece tesuturile conjunctive ,,memoreaza” efectele
regimului de crestere al animalelor. La respectivele efecte se adaugd modul de recoltare, de
conservare, de stocare si de pregatire in vederea procesarii. De aceea, variabilitatea materiei prime
trebuie compensatid prin adaptabilitatea regimului tehnologic de procesare. In acest scop,
instalatiile tehnologice sunt prevazute cu sisteme pentru monitorizarea si controlul operatiior
chimice si fizico-chimice aplicate materiei in curs de prelucrare. In cazul concret al instalatiei din
sectiile de productie ale companiei Sanimed, atit monitorizarea in timp real, cat si controlul si
reglajul parametrilor de operare se realizeaza, in momentul actual, de catre operatori, prin
manipularea elementelor de reglaj al debitelor, concentratiilor, pH-ului, recircularilor, pH-ului si
presiunilor. In acest context, constanta parametrilor de operare in cursul unei aceleiasi sarje, dar
mai ales de la o sarja la alta, este imposibil de asigurat, fapt care se soldeaza cu o variabilitate
accentuata a caracteristicilor si calitdtii produsului final (formele colagenice purificate).

Sursele tisulare de colagen frecvent utilizate pentru obtinerea formelor colagenice inalt
purificate sunt tendoanele si pielea animalelor superioare. Compania Sanimed utilizeaza tendoane
de bovine si de cabaline, deoarece acestea reprezintd un tesut conjunctiv bogat in colagen de tip [
si sarac Tn compusi biomacromoleculari de insotire (mai ales proteine nestructurate).

Cele mai noi reglementari europene in privinta dispozitivelor medicale [1-6] au ridicat
exigentele in speta utilizarii formelor proteice extrase din tesuturi animale. Astfel, incepand din
luna aprilie 2022, prin ghidul MDCG 2022-5, de interpretare a reglementarilor stipulate prin
directiva EU 2017/745 privind dispozitivele medicale, formele colagenice utilizate ca hemostatic,
si pentru asistarea vindecarii ranilor sunt incluse in clasa de exigentd a produselor farmaceutice
[4]. Acestora din urma li se aplica cele mai severe reglementari privitoare la tehnologiile de
obtinere si la protocoalele de caracterizare, de verificare a calitatii si de certificare a conformitatii
(respectiv de atingere a caracteristicilor si parametrilor impusi produselor). De aceea, Tn plus fatd
de impunerea respectarii regulilor GMP (Good Manufacturing Practice) la scara tehnologica si a
celor GLP (Good Laboratory Practice) in realizarea determinarilor analitice si instrumentale,
calitative si cantitative, dispozitivele medicale care includ forme colagenice trebuie sa se supuna
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evaluarii si certificarii EU MDR (European Union Medical Device Regulation). Pentru obtinerea
certificarii. EU MDR, compania producatoare trebuie sa demonstreze cel putin aplicarea
reglementarilor prevazute de (i) standardele generale privind managementul calitatii produselor
(1ISO 9001:2015, ISO 19011:2018, 1SO 31011:2020), (ii) de cele privind dispozitivele medicale
(ISO 13485:2016, ISO/TR 20416:2020, ISO 14971:2019), (iii) de cele asociate biomaterialelor
(seria 1SO 10993, cu 23 de parti), dar si (iv) de cele privind sterilizarea produselor cu radiatie
gamma (seria 1ISO 11737, cu trei parti).

Dispozitivele medicale pe care compania Sanimed le dezvolta si le produce sunt structuri
poroase, obtinute prin liofilizare, utilizate ca atare sau dupa aplatizare si asociere cu alte structuri
(uzual polimerice), pentru a forma compozite (spre exemplu plasturi si bandaje). Produsele finite
sunt supuse sterilizirii cu radiatie gamma produsi de nuclidul ®°Co. Compozitia pregititd in
vederea liofilizarii contine forme colagenice (atelocolagen hipoimunogen, atelocolagen hidrolizat
enzimatic in mod controlat, sau gelatine cu masa moleculara ridicata si domenii triplu helicale
extinse) si este formulata pentru a i se adauga specii biochimic- si farmacologic-active, selectate
functie de gama de aplicatii vizatd. Conform reglementarilor EU MDR curente, dispozitivele
medicale produse de compania Sanimed se incadreaza, conform referintei [3], in subclasele: (i)
MDN (non-active non-implantable devices), codurile MDN 1204 (for wound and skin care), MDN
1211 (for disinfecting, cleaning and rinsing), MDN 1213 (composed of substances to be
introduced into the human body via a body orifice or the dermal route) si MDN 1214 (for general
use in health care and other non-active non-implantable devices), (ii) MDS (devices with specific
characteristics), codurile MDS 1001 (devices incorporating medicinal substances), MDS 1003
(devices manufactured utilising tissues or cells of animal origin, or their derivatives), MDS 1005
(devices in sterile condition), MDS 1008 (devices utilising biologically active coatings and / or
materials or being wholly or mainly absorbed or locally dispersed in the human body or are
intended to undergo a chemical change in the body) si (iii) MDT (devices for which specific
technologies or processes are used), codurile MDT 2005 (devices manufactured using
biotechnology), MDT 2006 (devices manufactured using chemical processing), MDT 2009
(devices manufactured using processing of materials of human, animal, or microbial origin) si
MDT 2011 (devices which require packaging, including labelling).

Trasabilitatea tehnologica a procesarii materiei in curs de prelucrare este mentionata si
definitda de ISO 13485:2016, in sectiunea 7.5.9. Clauza mentionata impune documentarea
procesdrii prin inregistrari ale evolutiei parametrilor de prelucrare, iar MDR — 26/05/2021 impune
»transparenta informationala” in ceea ce priveste toate marimile masurabile care ar putea prezenta
interes pentru utilizatorii dispozitivelor medicale. Prin definitia data de ISO 13485:2016,
trasabilitatea este capacitatea de a identifica si urmari istoricul, filiera logistica (lantul de distributie
/ aprovizionare), localizarea in toate momentele si utilizarea materiilor prime, produselor, pieselor
componente si materialelor utilizate Tn scop tehnologic pentru fabricarea dispozitivelor medicale.
Exigentele privind trasabilitatea in producerea / fabricarea dispozitivelor medicale au devenit
practic identice cu cele asociate produselor farmaceutice, vizand intregul parcurs, de la generarea
materiei prime, pand la momentul in care produsele finite au intrat in posesia utilizatorilor finali.
In cazul dispozitivelor medicale care inglobeaza forme proteice (in speti, colagenice) trasabilitatea
integrala impune, spre exemplu, cunoasterea tuturor detaliilor privind cresterea si hranirea
controlatd a animalelor de la care se prelevd tendoanele (inclusiv modul de stabulatie, natura si
provenienta nutreturilor, modul de abatorizare etc.).

Singura cale prin care atat reproductibilitatea procesarii (intra- si inter-sarjd), cat si
trasabilitatea tehnologica (pe fluxul de procesare) pentru formele colagenice pot fi asigurate in
conformitate cu exigentele EU MDR este automatizarea instalatiilor tehnologice. Cel mai adesea,
operarea manuala sporeste variabilitatea (deci diminueazad reproductibilitatea) produselor, chiar
daca asigura o trasabilitate tehnologicad rezonabild. Motivul rezida in faptul cd operatorii tind sa
mentind parametrii reglati la valorile din prescriptiile tehnologice, fara a anticipa efectul reglajelor
asupra dinamicii proceselor controlate. Compensarea acestei deficiente se poate realiza aplicand
datelor de urmarire tehnologica algoritmi numerici de tip feed-forward si corectand prin coeficienti
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de ponderare valorile prescrise, pe care operatorii le vor regla cu o cadenta sporita (la intervale de
timp scurtate in raport cu cele din operarile necompensate). O astfel de variantd mareste nivelul
responsabilitatilor transferate operatorilor si este adesea inoperanta recurgand doar la echipa de
operatori curenta (necesitdnd deci cresterea numarului de operatori). Solutia automatizarii ramane
singura aplicabild, atunci cand exigentele EU MDR trebuie asumate si respectate.

A.1.1. Analiza critica a necesarului de automatizare a instalatiei pilot

Tehnologia cadru aplicata in sectiile productive ale companiei Sanimed pentru obtinerea
formelor colagenice destinate domeniilor biomedical si cosmeceutic include cinci segmente de
flux tehnologic, respectiv:

1. procesarea primara a materiei prime biologice, care include n principal: decongelarea
controlatd, indepdrtarea prin spalare a eventualilor agenti conservanti, (re)sanitarizarea,
defibrarea mecanicd, maruntirea mecanica, uniformizarea (re)hidratarii, formarea
lotului de start, caracterizarea fizico-mecanica, reologica si fizico-chimica a lotului de
start;

2. solubilizarea asistata enzimatic a colagenului fibrilar, efectuata aplicand urmatoarele
operatii: peptizarea chimica a fragmentelor de tesut colagenic, decaparea enzimatica a
fractiei colagenice (cu indepartarea proteinelor nestructurate si a fractiei de colagen
denaturat), peptizarea liotropica a fibrelor colagenice (soldata cu defibrarea avansata a
fragmentelor de tesut), defibrarea avansata a fragmentelor de tesut (prin cicluri repetate
de laminare si filtrare), solubilizarea enzimatica a tropocolagenului (utilizand proteaze
nespecifice), stoparea ferma a actiunii enzimelor proteolitice, ajustarea parametrilor
fizico-chimici ai (micro)suspensiei tratate enzimatic (reglarea continutului de substanta
uscatd, a pH-ului si a continutului de saruri anorganice, cu scopul reglarii
comportamentului reologic si fizico-chimic al suspensiei de forme colagenice);

3. separarea §i purificarea avansata a formelor colagenice vizate, cu izolarea fractiei de
atelocolagen hipoimunogen, recurgand la operatii succesive de micro- si ultra-filtrare
prin filtre s membrane;

4. reglarea caracteristicilor fractiei de atelocolagen hipoimunogen (si ajustarea
comportamentului fizico-chimic si reologic al suspensiei de atelocolagen) prin filtrare
tangentiala in regim de diafiltrare, cu scopul indepartarii avansate a fractiilor denaturate
si a compusilor de insotire;

5. reglarea concentratiei si formularea suspensiei de atelocolagen hipoimunogen, prin
combinarea operatiilor de ultrafiltrare si diafiltrare, aceasta din urma contra unor solutii
cu compozitie impusa (solutii tampon cu adaos de saruri, pentru reglarea pH-ului si
tariei ionice, solutii de compusi (bio)chimici, solutii de compusi farmacologic-activi,
solutii de agenti de stabilizare a formelor proteice, respectiv compusi cosmotropi
organici, antioxidanti si bactericizi / bacteriostatici (inclusiv unii activi impotriva
micoplasmelor) etc.).

La finalul fluxului tehnologic mai sus explicitat se obtin forme colagenice 1nalt purificate,
biologic active, a caror stare fizico-chimica poate varia de la cea de suspensie apoasa de compusi
biomacromoleculari, la cea de hidrogel. De asemenea, functie de modul de conducere al operatiilor
din fluxurile tehnologice 3, 4 si 5, se pot obtine suspensii fibrilare colagenice, cu continut de fibrile
fnalt individualizate. Suspensiile biomacromoleculare si cele fibrilare parcurg, in continuare,
operatii fizico-chimice care le transforma in substraturi micro- si macro-poroase solide (de tipul
,buretilor” colagenici si al structurilor aplatizate obtinute pornind de la acestia). Hidrogelurile pot
fi postprocesate atat pentru obtinerea de substraturi macroporoase solide, cat si pentru generarea
de compozitii coloidale, de tipul blendurilor macromoleculare injectabile, ori al compoundurilor
cu fractie proteica (spre exemplu unguente cu continut cvasi-exclusiv de compusi hidrofili).



Pe intreg fluxul tehnologic de obtinere a formelor colagenice si de post-procesare a acestora
se iau masuri severe de curatenie industriala (lucrul in incinte si cu echipamente sanitarizate, sub
flux vertical de aer sterilizat prin filtrare HEPA/ULPA, clasa C conform EudralLex - Volume 4 -
Good Manufacturing Practice (GMP) guidelines) si de decontaminare chimica a materiei prime
si a celei in curs de prelucrare (prin utilizarea de compusi oxidanti energici cu caracter acid, in
toate operatiile in care prezenta lor este admisibild). Atunci cand se considera necesar, o
decontaminare energica se poate efectua in cadrul unor operatii dedicate in flux, premergatoare
peptizarii chimice, prin (i) destructia si indepartarea endotoxinelor recurgand la tratamente alcaline
cu 0.25 M NaOH (pH 13.,4), timp de 60 + 90 minute, precum si prin (ii) degradarea / inactivarea
prionilor eventual prezenti, aplicand tratamente alcaline intense (1 M NaOH), de scurta durata (60
minute), urmate de neutralizare eficienta, ori de tratamente cu acid peracetic 0,2 + 0,5 %, timp de
45 + 120 minute.

Instalatia tehnologica pentru obtinerea formelor colagenice este alcatuitd din patru
ansambluri de utilaje cu functionare independenta si este secondata de doua instalatii de deservire:

— ,,gospodaria’ de apd purificata, apa obtinuta prin operatii succesive de filtrare,
deionizare prin trecere peste schimbatori de ioni, ultrafiltrare, osmoza inversa,
sterilizare cu radiatie UV-C germicida (produsa de lampi cu vapori de mercur
sub presiune, A =253,7 nm) si apoi stocata in conditii sterile, sub perna de azot;

— pentru curatare in circuit inchis (clean in place), instalatie dotata cu sisteme
pentru (i) clatirea in regim turbulent a tuturor vaselor de reactie, a traseelor de
conducte si a sistemelor de filtrare / ultrafiltrare / diafiltrare / decolmatare, (ii)
degradare alcalind a impuritatilor prezente in vase si trasee, (iii) spalare
intermediara cu apa deionizata, (V) spalare cu detergenti ce contin enzime, (V)
purjare in regim turbulent si clatire cu apa ultrapurificatd si sterilizata, (Vi)
mentinere sub presiune in stare de umplere cu apa ultrapurificata si sterila.

Cele patru ansambluri de utilaje joaca fiecare roluri tehnologice multiple, gazduind mai multe
operatii, inclusiv apartinand unor trunchiuri de flux diferite. Respectivele ansambluri includ:

— vase de reactie si sistemele de desevire a acestora (racorduri, bypass-uri,
jgheaburi colectoare, bucle locale de automatizare pentru termostatare
electricd); in vasele de reactie se deruleaza toate operatiile in flota (in solutii /
suspensii apoase cu adaos de reactivi chimici si/sau de enzime), efectuate la
presiune atmosfericd;

— filtre cu elemente filtrante metalice, Tnlocuibile, de tip sita cu ochiuri cu latura
de 100, 50 si 30 um (respectiv 0.01, 0,0025 si 0,0009 mm?), din otel inoxitabil
sortul SAE 316L; filtrele sunt anturate in instalatie de elemente de racordare,
de bypass si de masurare a presiunii pe ramura de admisie (in camera filtrului);
filtrarea se aplicd in etapele de solubilizare (in special de laminare prin
recirculare si de filtrare grosiera);

— coloane cu elemente filtrante din ceramica acoperita cu strat de oxid de
zirconiu, cu porozitate calibrata (de 0,8 pm pentru procesarea suspensiilor
coloidale si de 1,2 + 1,6 um pentru procesarea hidrogelurilor), incluse in circuite
pentru pompare in operarea directa si pentru decolmatare (prin backflushing
(aplicatd in cursul procesarii fiecdrei sarje, prin pomparea in sens invers, in
impulsuri scurte, a filtratului) si backwashing (aplicatda dupa incheierea unei
sarje, ca o combinatie Intre cleaning-in-place cu detergenti ce contin enzime si
backflushing cu apa ultrapurificatd)); coloanele sunt racordate la trasee de
operare si de bypass-are, precum si la traseele de curatare (clean-in-place); ele
sunt deservite de elemente de masurare a parametrilor si de reglare manuala a
presiunii si debitelor;

— sisteme de pompare (pompe cu lobi) pentru presiuni medii (2 + 8 bari) si debit
variabil pe o plaji largi (0,85 + 18 m%/h); pompele deservesc toate operatiile
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tehnologice efectuate asupra compozitiilor si suspensiilor lichide; ele sunt
integrate in sisteme de conducte fixe si flexibile (gofrate) metalice, sunt reglate
electronic si le sunt asociate elemente de reglare locald (traductori cu citire
vizuala si elemente de control operate manual)
Toate componentele instalatiei sunt realizate din otel inoxidabil, clasa SAE 316L (cu continut de
carbon sub 0,03 % si 2 + 3 % molibden, fapt care i asigurd o foarte buna rezistenta la coroziune
si un bun comportament la sudare). Toate fitingurile si flansele de interconectare sunt echipate cu
elemente de etansare din teflon si/sau din cauciuc siliconic rezistent la agentii chimici agresivi.
Figurile 1 + 6 prezinta utilajele si traseele ansamblurilor tehnologice. Figura 7 prezinta
instalatia pentru curatare in circuit inchis (clean-in-place).

Figura 1. Vas pentru transferul interfazic Figura 2. Vas de reactie pentru solubilizarea
al materiei in curs de prelucrare. enzimatica a atelocolagenului.

. — [ ——— .

Figura 3. Sistemul pentru pompare Figura 4. Sistemul pentru laminare si filtrarea
si distributie. Pompa cu lobi. primara a suspensiei de atelocolagen.

o it (S| e B e )

X = 2 / i g g ol / /
Figura 5. Sistemul pentru ultrafiltrarea Figura 6. Detaliu al instalatiei pentru
si diafiltrarea suspensiei atelocolagenice. decolmatare a coloanelor prin backflush.




Figura 7. Instalatia pentru curatare /
spalare in circuit inchis (clean-in-place).

Necesarul de automatizare s-a stabilit pentru fiecare dintre cele patru ansambluri de utilaje.
S-a avut in vedere Tnlocuirea ciclurilor operarii manuale (in tandemul: citire parametri masurati —
reglare la valorile prescrise in caietele tehnologice) cu operarea condusa in baza unor algoritmi de
urmdrire si control automat al parametrilor tehnologici (prin bucle locale integrate in sistemul
global de automatizare a urmaririi si atingerii parametrilor tehnologici controlati).

In vederea dimensionrii necesarului de automatizare s-a efectuat o diagnoza a functiondrii
instalatiei pilot de obtinere a formelor colagenice, pornind de la datele de urmarire tehnologica
inregistrate pentru trei operari succesive. Concluziile diagnozei sunt rezumate in cele ce urmeaza.

C.1. Randamentul de procesare a materiei prime de origine animala (tendoane de bovine),

calculat ca raport intre valoarea numerica a substantei uscate a hidrogelului final si cea a

materiei prime este de 24,38 % (valorile individuale: 27,89; 20,17; 25,09; media: 24,38(3);

abaterea standard: 3,9082). In calcule s-a considerat ci fractia de colagen tipul I in

substanta uscatd a tendoanelor este, imediat dupa recoltare, de 85 %. Valoarea medie a

substantei uscate pentru materia prima a fost de: 31,46; 33,18; 31,92 % in cele trei operari.

C.2. In baza bilanturilor de substanta uscata pe fluxul tehnologic, principalele cauze ale
pierderilor au fost reprezentate de: (i) macinare si preprocesare (12,41 % (11,33; 13,65;
12,24)), (i) peptizare acida / solubilizare enzimatica / laminare / filtrare primara (44,19 %
(46,41; 41,95; 44,21)), (iii) ultrafiltrare / decolmatare (11,27 % (12,13; 10,35; 11,34)), (iv)
diafiltrare / decolmatare (6,54 % (8,19; 6,76; 4,67)), (V) reziduu ramas pe traseele instalatiei
si Tn ochiurile filtrelor (1,21 % (1,64; 1,26; 0,73)). Pierderile medii insumate: 75,62 %.

C.3. Operatiile de peptizare / solubilizare, precum si filtrarile sunt conduse suboptimal.
Solubilizarea atelocolagenului se impune a fi net imbunatatita prin controlul riguros,
predictiv, al: (i) volumelor de flota (lichide dozate, nivel prescris), (ii) dozarilor de reactivi
(momentele si duratele dozarilor, cadenta, dinamica variatiilor de pH), (iii) temperaturii
flotei, (iv) regimului de recirculare in etapele de peptizare (recirculare liberd) si de hidroliza
enzimatica (partial recirculare peste filtre sita cu ochiuri cu latura de 100 um).

C.4. Operatiile de filtrare primara (,,gosiera”) sunt conduse in regim neadaptat vdscozitatii
suspensiei vehiculate, fapt care duce la colmatarea rapida a sitelor filtrante. Se impune
adaptarea dinamicii debitelor pompate si eventual masurarea vascozitatii.

C.5. Operatiile de ultrafiltrare / diafiltrare / concentrare sunt conduse Tn proximitatea
limitei superioare a presiunilor admisibile pentru coloanele ceramice, fapt care duce la
colmatarea rapida a acestora. Se impune asigurarea unui regim dinamic, cu etape de
pompare adaptate gradului de colmatare.

C.6. Regimul de decolmatare prin backflush al coloanelor ceramice nu poate fi controlat
cu o suficienta rezolutie, fapt care duce la modificarea rapidd in timp a caracteristicilor
filtrante ale materialului ceramic (echivalent cu ,,imbatranirea” coloanelor). Se impune
asigurarea unui regim strict supravegheat al decolmatarii prin backflush, adaptat caderii de
presiune pe peretele coloanelor ceramice in diferitele etape ale ultrafiltrarii / diafiltrarii si
mai ales al concentrarii coloidului / hidrogelului atelocolagenic.
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A.1.2. Stabilirea amplorii necesarului de modificare a instalatiei pilot curente

Instalatia automatizatd va asigura cele doud deziderate ale procesarii formelor colagenice,
care deriva din reglementarile EU MDR, respectiv reproductibilitatea inter-sarja a caracteristicilor
produselor si trasabilitatea tehnologica a variatiei parametrilor tehnologici. In acest sens, instalatia
de automatizare va functiona in regim de conducere algoritmica a proceselor fizico-chimice, luand
in considerare faptul cd respectivele procese se Incadreaza in clasa celor lente, dificil de
automatizat din cauza duratelor lungi de validare a efectelor modificarilor induse. O serie de bucle
locale de feedback (unele dintre ele preexistente in instalatia pilot) vor asigura reglarea
parametrilor uzuali, cu raspuns rapid: presiuni, caderi de presiune, debite, temperatura, niveluri ale
lichidelor in vasele de reactie. Si respectivele bucle vor face obiectul controlului predictiv (feed-
forward), administrat in mod centralizat. In ansamblu, instalatia de automatizare va asigura: (i)
monitorizarea (masurarea, supravegherea, semnalizarea / afisarea si inregistrarea / stocarea
informatica a valorilor) parametrilor tehnologici in raport cu valorile prescrise (ce pot fi modificate
dinamic, atat manual, la decizia motivata si autorizatd a operatorilor, cat si automat, prin decizie
algoritmica), (i) comanda efectorilor destinati reglarii automate Tn conformitate cu programe de
lucru automat si cu algoritmi de raspuns automat la variatia parametrilor masurati si (iii) controlul
adaptiv al operarii instalatiei, in ansamblu si per componente, in vederea optimizarii nivelului
caracteristicilor materiei in curs de prelucrare. In plus, instalatia va permite posibila implementare
a unor protocoale si algoritmi de invatare adaptiva.

Pentru urmarirea tehnologica a operdrii instalatiei, diversii parametri de operare vor fi
afisati si inregistrati intr-o bazd de date stocatd informatic. Parametrii de operare ai instalatiei si
timpii corespunzatori ciclurilor de functionare vor fi preluati de la PLC-urile (programmable logic
controller, controlere logice programabile) care asigura conducerea automata a proceselor. Se vor
putea monitoriza parametrii privind conducerea automata a etapelor de prelucrare in instalatie si
operatiile de decolmatare in contracurent, respectiv:

- momentele de start, cadenta si duratele etapelor si a subetapelor;

- temperatura In vasele de reactie;

- regimurile agitarilor si recircularilor (presiuni, durate, debite);

- momentele de start, cadenta si duratele pomparii in contracurent;

- presiunile pe traseul Tn contracurent;

- volumele si debitele apei pure pompate in contracurent;

- caderea de presiune pe peretii coloanelor filtrante din ceramica;

- dinamica aplicdrii presiunii in timpul perioadelor de pompare in contracurent (evolutia

presiunii, pulsatii de presiune) pentru evitarea socurilor mecanice care pot deteriora

coloanele ceramice.

Obiectivele proiectarii si realizirii instalatiei de automatizare
Sistemul automat format din procesul condus (ansamblu tehnologic si tehnologie cadru) si
echipamentul de automatizare (de conducere) va asigura desfasurarea procesului dupa legea de
conducere automatizatd. Astfel, problematica de proiect va avea doua variabile de solutionat,
automatizarea fizica si identificarea procesului utilizdnd elementele caracteristice sistemelor
dinamice. Blocurile identificate din schema bloc vor fi caracterizate prin intrarile sistemului
dinamic, marimile de comanda si perturbatiile, iesirile sistemului dinamic, marimile de calitate si
cele de masura si sensul lantului cauzal de transmitere a informatiilor.
Sistemul automat dezvoltat in proiect, permite:
e conducerea automatd si centralizatd a etapelor si epocilor de prelucrare in instalatie,
respectiv:
- momentele de start, secventa, cadenta si duratele etapelor si subetapelor;
- temperatura in vasele de reactie;
- regimurile agitarilor si recircularilor (presiuni, durate, debite);
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e conducerea automata a operatiilor de decolmatare in contracurent (back-flush), respectiv:

- momentele de start, cadenta si duratele pomparii in contracurent;

- presiunile pe traseul Tn contracurent;

- volumele si debitele apei pure pompate in contracurent;

- caderea de presiune pe peretii coloanelor filtrante din ceramica;

- dinamica aplicarii presiunii n timpul perioadelor de pompare in contracurent
(evolutia presiunii, pulsatii) pentru evitarea socurilor mecanice care pot deteriora
coloanele ceramice.

Integrarea functionald a instalatiei de automatizare cu instalatia condusa (instalatia pilot ce
functioneaza 1n cadrul companiei Sanimed) se va realiza printr-un sistem de gestionare a datelor
de urmarire tehnologica si de control. In acest sens se vor realiza:

- proiectarea retelei informatice pentru constituirea si stocareca bazei de date si
accesul pe baza de niveluri de acces: operator, tehnolog, administrator de sistem;

- proiectarea software a buclelor de reglare automata;

- proiectarea software a masinii de stare (automatului de stare) pentru automatiza-
rea procesului tehnologic;

- proiectarea structurii bazei de date si a modului de relationare cu sistemul
automat;

- proiectarea software a aplicatiilor de acces la baza de date de proces;

- punerea n functiune a aplicatiilor software pentru buclele de reglare automata;

- punerea in functiune a aplicatiei software care controleaza automatul de stare;

- operationalizarea bazei de date;

- punerea in functiune a aplicatiilor software de accesare a bazei de date, la
nivelurile de acces: operator, tehnolog, administrator de sistem.

A.1.3. Proiectarea functionald a modelului experimental al sistemului de automatizare

Structura preconizata a sistemului de automatizare si control

Structura aleasa pentru modelul functional al sistemului de control automat este una de tip
arhitectura distribuitd, uzuala pentru sistemele de conducere automata. Figura 8 prezinta
schematic structura unui sistem distribuit, ce include mai multe regulatoare numerice conectate la
o magistrald de mare viteza.

Magistrala

Comunicatie

Calculator Sistem
gestiune comunicatie

I !

<

—

!

Figura 8. Structura generica a
unui sistem de automatizare si

I I

Regulator Regulator L Regulator control cu arhitectura distribuita,
numeric 1 numeric 1 numeric n . .
i I I cu multiple regulatoare numerice.
Y Y Y
Proces 1 Proces 2 Proces n

O astfel de arhitectura evidentiaza posibilitatea descompunerii procesului in subprocese
slab cuplate si utilizarea unor regulatoare numerice multicanal pentru controlul marimilor specifice
fiecarui subproces. Pune in evidenta, de asemenea, distributia sarcinilor de reglare (conducere) pe
mai multe regulatoare, intr-o distributie topografica a subproceselor.
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In arhitecturile distribuite pentru procese slab cuplate, regulatoarele numerice pot
comunica atat intre ele cat si cu nivelul ierarhic superior prin intermediul magistralei de
comunicatie. Altfel spus, regulatoarele numerice functioneaza cvasi-independent, insa nivelul
lerarhic superior asigura coordonarea raspunsurilor acestora intr-un regim master-slave.
Avantajele unei asemenea arhitecturi sunt flexibilitatea, fiabilitatea si capacitate ridicata de
prelucrare a informatiilor. Aceste avantaje pot fi valorificate eficient doar in conditiile in care
nivelul master implementeaza functii speciale de prelucrare la nivel local (traductoare si elemente
de executie inteligente) si daca nivelul slave este prevazut cu module hardware si software care
asigura rezervarea automata a functiilor si autentificarea agentilor (aici regulatoarele numerice
locale) si a comenzilor.

Conducerea distribuita si ierarhizatd a proceselor complexe este completatd cu succes de
sistemele de conducere cu transmitere la distantd a comenzilor, prin mecanisme §i protocoale
specifice retelelor informatice. Tn sfera conducerii proceselor industriale, sistemele informatice si
de comunicatii cu facilitati de timp real trebuie sa asigure cerintele de protectie, sigurantda in
functionare si compatibilitate cu mediul industrial. De regula se recurge la structuri multiprocesor,
adaptate conducerii proceselor cu mai multe intrari i mai multe iesiri (regulatoare multicanal).
Structurile multimicroprocesor permit implementarea conceptului de executie concurentd Th timp
real. Pentru o corectd functionare a structurilor multiprocesor este nevoie de segmentarea
procesului in sarcini si de utilizarea unui nucleu informatic cu capabilitati de lucru in timp real,
pentru a gestiona, ierarhiza, controla si sincroniza diversele sarcini in reteaua master-slave, precum
si pentru a arbitra si solutiona potentialele conflicte intre actiunile entitatilor slave.

A.1.4. Proiectarea structurald a modelului experimental al sistemului de automatizare

Starea curenta a instalatiei pilot si necesarul preconizat al modificarilor acesteia

Instalatia este dotata cu o serie de bucle locale pentru reglarea nivelului si temperaturii in
vasele de reactie, precum si cu sisteme pentru masurarea valorii pH-ului si regimului de agitare a
fluidelor procesate. Pompele cu lobi sunt dotate cu sisteme pentru masurarea presiunii si pentru
reglarea turatiei (si implicit a debitelor pompate).

Necesarul minimal de modificari in vederea automatizarii instalatiei include:

- instalarea de senzori, traductoare si elemente de executie, capabile sa asigure
conducerea automata a proceselor fizico-chimice si a procesului tehnologic in
ansamblul sau;

- proiectarea pieselor si a fitingurilor de conectare a traductorilor si efectorilor;

- proiectarea cofretelor electrice pentru automatizare cu sisteme PLC;

- executia si amplasarea cofretelor electrice in topologia instalatiei;

- cablarea senzorilor, traductoarelor, elementelor de executie si realizarea circuitelor
pneumatice pentru controlul valvelor comandate de la distanta,

- punerea in functiune a cofretelor electrice si a subansamblurilor proiectate si
realizate in cadrul proiectului.

Structura preconizata a sistemului de automatizare si control al instalatiei pilot

Sistemul distribuit pentru automatizarea instalatiei (prezentat in Figura 9) cuprinde trei
PLC-uri plasate in cofrete din otel inoxidabil, instalate in zonele de deservire a instalatiei. Primul
PLC va asigura automatizarea procesului de hidroliza, al doilea PLC-ul va asigura automatizarea
filtrarilor si spalarii automate a vaselor si traseelor instalatiei, iar cel de-al treilea PLC va gestiona
controlul diafiltrarii, pH-ului si concentratiei finale a formei colagenice obtinute. PLC-urile vor fi
conectate cu subprocesele din instalatie prin intermediul traductoarelor conectate la intrérile
analogice, iar la intrarile si iesirile digitale vor fi conectate elementele de confirmare a unor stari
(comutatoare on/off) si elementele de executie (relee si contactoare care alimenteaza solenoizi ai
ventilelor electrice / pneumatice, sau motoare electrice). PLC-urile de conducere a proceselor si
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cofretul care gestioneaza comenzile electrice si pneumatice vor fi interconectate prin intermediul
unei retele Ethernet si vor fi coordonate de un PC dispecer, care va rula aplicatii software pentru
operarea instalatiei. Aplicatia va avea niveluri de acces pentru operatori si tehnologi. Numai
tehnologii vor putea modifica parametrii de proces, prin intermediul aplicatiei software rulate.

o Filtrare o Diafiltrare
oo o o Spalare automatd e Modificare pH
¢ Hidroliza instalatii « Concentrare
| 1
1 I PC
client
Cofret Cofret Cofret Cofret.
PLC PLC PLC comena
1 2 3 electrice
si
pneumatice
T Internet
Ethernet |
RS ——— -
Ethemet Ethernet
| [
1 |

r—

Figura 9. Schema bloc a sistemului distribuit pentru automatizare si controlul proceselor
tehnologice de obtinere a formelor colagenice utilizand instalatia pilot a companiei Sanimed.

Prin intermediul interfetelor de proces, semnalele unificate furnizate de traductoare sunt
preluate, convertite in semnale numerice si transmise in vederea prelucrarii de catre unitatea
centrald, iar comenzile rezultate sunt convertite si transmise spre elementele de executie.
Interfetele de proces pot fi realizate separat pentru semnale de intrare analogice si semnale
numerice, sau pot fi realizate intr-o structura compacti pentru semnale analogice si numerice. In
general interfetele pentru semnale analogice au in vedere intreaga gama de semnale analogice
furnizate de traductoare ( (4 + 20 mA), (0 = +5V), (-5 + +5 V), (0 + +10V), (-10 = +10V)).

Modificarile preconizat a fi realizate asupra instalatiei pilot

In cazul procesului de hidroliza se urmareste (i) ca actionarile vanelor sa se realizeze
automat de catre PLC, prin comenzi pneumatice, (ii) sa se controleze automat si (iii) sa se afiseze
Pentru masurarea nivelului se va utiliza un traductor magnetostrictiv. Adaugarea reactivilor (acid
si pepsind) se realizeazd automat comandand pompele peristaltice PP1 si PP2 necesar a fi
achizitionate. Masurarea temperaturii in masa de reactie si termostatarea mantalei vasului se va
realiza automat de catre PLC. Turatia motorului electric ME al agitatorului se va controla prin
intermediul PLC-ului si a unui convertizor de frecventa, deja existent.

Tn cazul procesului de filtrare preliminard se urmareste ca actionarile vanelor si se
realizeze automat de catre PLC, prin comenzi pneumatice. Vanele care fac parte din sistemul de
spalare automata a instalatiei vor fi actionate automat, tot prin intermediul PLC-ului. Pompa P1
este comandata de PLC la inceputul filtrdrii, la comutarea unitatii filtrante si la finalul filtrarii.

Tn cazul procesului de filtrare tangentiald (ultrafiltrare) (Figura 10) se urmdireste ca
actionarile vanelor sd se facd automat de catre PLC, prin comenzi pneumatice. O serie de vane
pneumatice asigura spalarea instalatiei pilot prin intermediul sistemului cleaning-in-place, prin
conductele tur si retur, back-flush, pentru apa distilata si canalizare, in patru puncte, astfel: in partea
de sus a carcasei filtrului, 1n partea de jos a carcasei, lateral sus si lateral jos. Se monitorizeaza
presiunile Tn trei puncte ale carcasei filtrului, astfel: sus, jos si in lateralul carcasei. Pompa P1 este
comandatad de PLC la inceputul filtrarii, la comutarea unitatii filtrante si la finalul filtrarii.
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Figura 10. Exemplificarea dotarii
cu traductoare §i vane cu comanda
pneumatica pentru coloana
destinata filtrarii tangentiale

(in regim de ultrafiltrare).

Tn cazul procesului de filtrare tangentiald in regim de diafiltrare se urmireste ca actiondrile
vanelor sa se facd automat de catre PLC, prin comenzi pneumatice. Se monitorizeaza presiunile in
trei puncte ale carcasei filtrului, astfel: sus, jos si in lateralul carcasei. PLC-ul monitorizeaza cu
precizie nivelul prin intermediul senzorului magnetostrictiv si completeaza automat nivelul din
vas cu adaos de api. In etapa de concentrare prin diafiltrare, pentru sporirea eficientei eliminrii
apei din gel se aplica o presiune negativa in racordurile laterale ale carcasei cartuselor filtrante.
Pentru automatizare este necesard comanda electromotorului pompei de vid, comanda vanelor,
monitorizarea presiunii si controlul presiunii prin intermediul PLC-ului. Pompa P1 este comandata
de PLC la inceputul filtrarii, la comutarea unitatii filtrante si la finalul filtrarii.
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Figura 11. Schema electrica pentru unul din cofretele de automatizare cu PLC.
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Schema electrica cu PLC, pentru un cofret al sistemului distribuit de automatizare, este
prezentatd in Figura 11. Se utilizeaza un controler logic tip TM221 produs de compania franceza
Schneider Electric. Acesta contine intrari si iesiri digitale, porturi Ethernet si RS232 si poate fi
extins cu module analogice tip TM3 sau digitale tip TM2. PLC-ul mai contine si contoare de mare
viteza, generator de pulsuri si interfata Modbus TCP. Programarea PLC-urilor Schneider se poate
realiza utilizand modul grafic (variantele FBD (Function Block Diagram) ori LD (Ladder
Diagram)), sau, preferabil, recurgand la limbajul de programare dedicat (ST (Structured Text)),
acesta din urma permitand depanarea facila a codului sursd. Compania Schneider pune la dispozitie
si varianta de programare IL (Instruction List), care utilizeaza un limbaj de tip asamblor, destinat
aplicatiilor profesionale.

Pentru conectarea traductoarelor de presiune cu iesire in tensiune (0,5 + 4,5 V) s-a proiectat
un modul electronic convertor tensiune — curent (Figura 12). Acesta permite transmisia semnalului
de la traductoare la PLC prin bucla de curent 4 + 20 mA, fapt care asigurd un grad ridicat de
imunitate la perturbatii, deoarece semnalul este receptionat neafectat de céderile de tensiune pe
linie, de efectele de termocuplu la conexiunile intre diversi conductori, de rezistentele de contact,
sau de tensiunile induse parazitar in firele de legatura.

2 D2
1 T 1N4004 ;4

+24V GND 1 3

1.
o vz | Q2
Cl |+ 470n GHDY = BC5i6
, = N 1 | zeonlca S~ €78 6
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£3 4
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GND

GND

SSCORRV100MDAAS

GND

Figura 12. Schema convertorului tensiune-curent pentru traductoare cu iesire in tensiune.

Necesarul minimal preconizat pentru achizitionarea componentelor

destinate realizarii sistemului distribuit de automatizare si control a instalatiei pilot

Tabelele 1 + 4 reunesc reperele minimal necesare pentru realizarea fizica a elementelor
sistemului distribuit de automatizare a instalatiei pentru obtinerea formelor colagenice, in cadrul
companiei Sanimed. In plus fatd de reperele mai jos enumerate este nevoie de un computer
performant, de componente de retea (routere, cabluri, conectori, jgheaburi etc.), de sase surse de
alimentare neintreruptibila (cel putin doud de mare putere), de conducte rigide si gofrate din otel
inoxidabil SAE 316L, de suporturi, doze si panouri pentru traseele electrice etc. Majoritatea
componentelor de micd anvergura se vor achizitiona in chiar momentul realizarii fizice a instalatiei
de automatizare.

Necesarul minimal estimat pentru componente nestandardizate destinate realizarii

sistemului distribuit de automatizare a instalatiei pilot

O serie de componente vor trebui realizate in baza unor proiecte de executie mecanica,
electric si electronica. Figurile 13 + 16 le prezinti pe cele minim necesare. In vederea realizarii
lor fizice se va impune achizitionarea de materiale (metalice, polimerice, componente electrice si
electronice), de servicii de prelucrare si confectionare mecanicd, de produse pentru curatare,
ungere etc. Si acestea vor f1 achizitionate pe parcursul realizarii fizice a modificérilor instalatiei.
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Tabelul 1: Lista de componente necesare pentru automatizarea procesului de hidroliza.

(’:\Irl'; Element Echipament actionat / Functie Caracteristici Nr. bucati
1. Contactor Pompa dozare pepsina__ Com. 24V / 1kW 2
Pompa dozare solutie acida
2. Contactor Pompa cu lobi Com. 24V | 3kW 1
Vana VP1 Pentru vana 1”
Vana VP2 Pentru vana 3/4”
Vana VP3 Pentru vana 3/4”
Vana VP4 Pentru vana 1”
3 Actuator Vana VP5 Pentru vana 1/2” 10
' pneumatic Vana VP6 Pentru vana 1/2”
Vana VP7 Pentru vana 1”
Vana VP8 Pentru vana 3/4”
Vana VP9 Pentru vana 1”
Vana VP10 Pentru vana 1”
Actionare actuator vand VP1 . o
Ventil pneumatic Actionare actuator vana VP2 - Tip 3/2 normal 'nCh'f"
12 2| Actionare actuator vani VP3 Racord G1/4, comanda
ﬁ;l } 'm Act?onare actuator vani VP4 ZRA(‘;\V/grfi’r;?:Sercr:naX.
4 82 1| 13 Actionare actuator vand VP5 ' 10
' ‘ Actionare actuator vand VP6
= . Act?onare actuator Vane:l VP7 Cod Festo:
> Act!onare actuator vana VP8 VUVS-L25-M32C-MD-G14-
Actionare actuator vana VP9 F8-1C1
Actionare actuator vana VP10
5 Releu Electroventil control nivel 10A/250V 2
' intermediar Comanda cofret ME agitator pentru montare pe sina DIN
Traductor I ]
6. < Monitorizare temp. manta 0+100 °C 1
temperatura
15 iesiri digitale, 5 intr
7. PLC Comanda control proces digitale, 4 intrari analogice, 1
modbus TCP/IP.
8. Sursa 24 Vdc Alimentare PLC si senzori 24V [ 10A o 1
’ pentru montare pe sinda DIN
9. Cofret Instalare aparataj electric Inox, 400x600x250 1
10. Traductor nivel Control nivel Magnetostrictiv, 4...20 mA 1
- domeniu 0 + 14 pH;
- electrod cu viata lunga;
11. DHI-:)TOE(;EELSJ de Control pH vas hidroliza : SOSI:EL)(I)I(;tLtgt;e calibrare; 1
- Modbus RTU RS232 sau
RS485
Butoane, cuple, cleme,
12. Accesorii i conductori, furtun pneumatic, i

canal pieptene, presetupe,
pini etc.

Tabelul 2: Lista de componente necesare pentru automatizarea procesului de filtrare primara.

Nr. Element Echipament ac.tlonat sau Caracteristici Nr. bucati
crt. Functie ’
L Traductor Presiune filtrare TP1, TP2 6 bar, 4...20 mA 2
presiune
2. Contactor Pompa P1 Com.24V |/ 3kW 1
3 Actuator Vana VP1 Pentru vana 1/2” 9
' pneumatic Vana VP2 Pentru vana 1”
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Vana VP3

Pentru vana 3/4”

Vana VP4 Pentru vana 1/2”
Vana VP5 Pentru vana 3/4”
Vana VP6 Pentru vana 1”
Vana VP7 Pentru vana 1”
Vana VP8 Pentru vana 1/2”
Vana VP9 Pentru vana 1”

Ventil pneumatic

12 2
82 1/ 13

Actionare actuator vana VP1

Actionare actuator vana VP2

Actionare actuator vand VP3

Actionare actuator vand VP4

- Tip 3/2 normal inchis. Racord

G1/4, comanda 24Vdc, 10 bar
max.
Revenire cu arc.

4. Actionare actuator vand VP5 9
Sy Actionare actuator vana VP6
== Actionare actuator vani VP7 Cod Festo:
Actionare actuator vand VP8 VUVS-125-M32C-MD-G14-
Actionare actuator vand VP9 F8-1C1
5. Releu Comanda electroventile EV1,

intermediar EV2 L0A/250V . 2

amorsare filtre pentru montare pe sind DIN

Detector
6. conducta_plina AF1, AF2 amorsare clopot, 24V, onloff 2
(ultrasonic sau detectie gel.
cu plutitor)
15 iesiri digitale, 2 intrari
7. PLC Comanda control proces frecventa, 2 intrari analogice, 1
modbus TCP/IP.

8. Sursa 24 Vdc Alimentare PLC si senzori 24V 1 10A . 1

i pentru montare pe sinid DIN
9. Cofret Instalare aparataj electric Inox, 400x600x250 1

Butoane, cuple, cleme,

10. ACCesorii i conductori, furtun pneumatic, i

canal pieptene, presetupe, pini
terminali.

Tabelul 3: Lista de componente necesare pentru automatizarea procesului de filtrare

tangentiala.
Cer;' Element Echipament actionat sau Functie Caracteristici Nr. bucati
= Traductor Presiune amonte, aval TP1, TP2 6 bar, 4...20 mA 2
presiune

2. Contactor Comanda ME P1 24V, 3kW 1

Actuator Vana VP1 Pentru vana 3/4”
3. neumatic Vana VP2 Pentru vana 3/4” 3

P Vana VP3 Pentru vana 3/4”

Ventil pneumatic _ - Tip 3/2 normal inchis,

12 2 Actionare actuator vana VP1 Racord G1/4, comanda

ﬁ%mw\ 24Vdc, 10 bar max
n 82 1] 13 Revenire cu arc 3
> Actionare actuator vana VP2 Cod Festo:
‘ o VUVS-L 25-M32C-MD-
G14-F8-1C1
Actionare actuator vana VP3
7 iesiri digitale, 5 intrari

5. PLC Comanda control proces digitale, 2 intrari analogice, 1

modbus TCP/IP.
6. Sursa 24 Vdc Alimentare PLC si senzori 24V 1 10A 1

pentru montare pe sind DIN
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conducta pneumatica,

presetupe, pini terminali.

7. Cofret Instalare aparataj electric Inox, 400x600x250 1
Butoane, cuple, cleme,
8. Accesorii i conductori, canal pieptene, i

Tabelul 4: Lista de componente necesare pentru automatizarea procesului filtrare tangentiala.

pieptene, presetupe,
pini terminali.

CNrI'; Element Echipament actionat sau Functie Caracteristici Nr. bucati
1. Tradl.JCtor Presiune intrare, iesire TP1, TP2 6 bar, 4...20 mA 2
presiune ’
Pentru VP11 drenaj vana 3/4”
Pentru VP CIP-tur intrare sus vana 3/4”
Pentru VP CIP-retur intrare sus vana 3/4”
Pentru VP apa distilata intrare sus vana 3/4”
Pentru VP back-flush intrare sus vana 3/4”
Pentru VP vacuum intrare sus vana 3/4”
Pentru VP CIP-tur evacuare jos vana 3/4”
Actuator Pentru VP CIP-rgtt_Jr evacuare jos_ vana 3/4”
2. pneumatic Pentru VP apa distilata evacuare jos vana 3/4” 17
Pentru VP back-flush evacuare jos vana 3/4”
Pentru VP vacuum evacuare jos vana 3/4”
Pentru VP CIP-tur intrare recirculare vana 3/4”
Pentru VP CIP-retur intrare recirculare vana 3/4”
Pentru VP apa distilata intrare recirculare vand 3/4”
Pentru VP CIP-tur iesire recirculare vana 3/4”
Pentru VP CIP-retur iegire recirculare vand 3/4”
Pentru VP apa distilata iesire recirculare vand 3/4”
: : - Tip 3/2 normal
\gzntll pnezumatlc nchis, Racord G1/4,
comanda 24Vdc, 10
3 ﬁ%mﬂ Pentrl_J \{anev drenaj, CIP tL_Jr, retur, apa g?arv?na})r(é cu arc. 17
pr distilata, vacuum, recirculare.
‘ - Cod Festo:
VUVS-L25-M32C-
MD-G14-F8-1C1
17 iesiri digitale, 5
4, PLC Comanda control proces ! ntr?r? dlgltalg, 2 1
intréri analogice,
modbus TCP/IP.
5. Sursa 24 Vdc Alimentare PLC si senzori 24V 1OAV 1
’ montare pe sind DIN
6. Cofret Instalare aparataj electric Inox, 400x600x250 1
Butoane, cuple, cleme,
.. conductori, canal
7. Accesorii - -

Structura preconizata a sistemului informatic asociat instalatiei de control automat

Include doud computere tip desktop (unul pentru conducerea instalatiei si un altul pentru
dezvoltarea si administrarea bazelor de date de urmarire tehnologica) si doud de tip laptop (unul
pentru dezvoltarea algoritmilor si a aplicatiilor de trasabilitate industrialda si un altul pentru
controlul prin WEB al operarilor tehnologice curente, respectiv al dozarilor, regimurilor de
functionare, secventei, duratelor si cadentei operatiilor, precum si pentru solutionarea in timp real
a conflictelor intre parametrii tehnologici, inclusiv in situatiile in care operatorii intervin in paralel
cu sistemul automat asupra setarilor tehnice).
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Poz. Denumire

Flansa

Mufa Fl G3/4

Garnitura silicon
Traductor de debit pentru
apa

]
s
103
A WIN|E

505

250

Figura 13. Subansamblu cu flanse tip Tri-clamp pentru montarea unui traductor de debit
cu racorduri G3/4”.

Denumire

Vas hidroliza

Traductor de nivel magnetostrictiv
Robinet de aerisire 1/2”

Racord T 1/2”

Capac filetat

Robinet 1”

Indicator nivel Klinger tip A 340x34
Coloana masurare nivel

Robinet 3”

v
@OO\JG)U‘ILOOI\JHS

70

2 Mufa FI G1/4”

\ st
\ T; N /—_f Poz. | Denumire
\ . 1 Tronson Tri-clamp

@50,5

i
@
a
1 |

o/ \

150

Figura 15. Subansamblu pentru instalarea unui traductor de presiune pe tronson de conductd
cu flange tri-clamp cu diametrul @50 mm.
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Denumire

Furtun @ 6 mm

Racord G1/4”

Conector de perete G1/4”
Surub Mx6

Modul convertor U-I

Furtun @4 mm

Senzor presiune Honeywell
Cutie din aluminiu
Presetupa PG7

a6

0
LOOO\IO‘>U1-I>00I\)I—‘8

Figura 15. Modul pentru mdsurarea presiunii cu senzor tip Honeywell.
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Il. Sumar al progresului si al rezultatelor obtinute in etapa 2022 a proiectului

Etapa 2022 a proiectului REMEDIAL a fost dedicata stabilirii necesarului de automatizare
a instalatiei pilot pentru obtinerea de forme colagenice, instalatie ce functioneaza in sectiile de
productie ale S.C. Sanimed International Impex S.R.L. Activitatile s-au derulat in conformitate cu
planul de activitdti asumat la contractare si cu acordul ferm de colaborare stabilit cu partenerul in
proiect, Institutul de Cercetari pentru Hidraulica si Pneumatica - Bucuresti.

Necesarul de automatizare a fost stabilit pornind de la analiza critica a topologiei si a
performantelor instalatiei deja existente. Drept referintd asupra functionalitétii, randamentelor si
eficacitatii economice a operarii instalatiei neautomatizate s-au utilizat rezultatele a trei operari
succesive, in cadrul carora s-au procesat sarje destinate obtinerii de hidrogeluri, din care apoi, prin
liofilizare, s-au obtinut structuri macroporoase cu rol de substraturi pentru hemostaza in interventii
de automatizare si control, s-au intocmit listele de achizitii estimative si s-au conturat proiectele
de executie a componentelor instalatiei. S-au stabilit principalele modificari ce urmeaza a fi aduse
instalatiei pilot, pentru ca acesteia sa i1 poata fi atasata instalatia de automatizare si control. Pentru
componentele nestandardizate (mecanice, electrice si electronice) s-au Tntocmit proiecte de
executie.
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Concluziile etapei 2022
Toate obiectivele etapei au fost atinse ca urmare a parcurgerii activitatilor inscrise 1n planul
de realizare a proiectului REMEDIAL. Prezentul raport de etapa rezuma rezultatele obtinute.
Sintetizand, s-au efectuat integral urmatoarele activitati:
- s-a realizat o diagnoza a functionarii instalatiei pilot de obtinere a formelor
colagenice in cadrul companiei Sanimed;
- S-au stabilit necesarul si amploarea modificarilor ce urmeaza a fi efectuate asupra
instalatiei pilot, in vederea asigurarii conducerii automate a acesteia;
- S-au proiectat functionalitatea si structura instalatiei pentru conducerea automata;
- s-a constituit pagina WEB a proiectului:
https://www.sanimed.ro/proiect-remedial_37.html.

I11. Rezumatul etapei 2022 a proiectului

Noile exigente europene privind dispozitivele medicale, reglementate prin EU MDR
2017/745 si documentele asociate (https://www.medical-device-regulation.eu/mdcg-endorsed-

utilizare. Tn acest sens, din legislatia generala asumati la nivelul Uniunii Europene, s-a preluat si
se defineste certitudinea / securitatea juridica (legal certainty) asociata utilizarii dispozitivelor
medicale (echivalentul asigurarii de malpraxis in cazul medicilor si farmacistilor). Incadrarea
corecta intr-0 clasa de risc in exploatare / utilizare, alaturi de validarea tehnologiilor si de
certificarea productiei (in toate aspectele acesteia: tehnologice, tehnice, analitice, manageriale,
comerciale etc.) dispozitivelor medicale reprezinta cerinte exprese pentru obtinerea marcajului CE
(CE marking), care confirma conformarea companiilor / conformitatea produselor la / cu
exigentele standardizate privind sanatatea si siguranta individuala si colectiva a utilizatorilor finali
si privind protectia mediului in Europa.

Tncepand din aprilie 2022, formele colagenice utilizate pentru producerea de dispozitive
medicale si/sau sisteme cu rol hemostatic, cicatrizant, de asistare a vindecarii plagilor etc. sunt
echivalate, prin prisma exigentelor marcajului CE, cu produsele farmaceutice. Orice dispozitiv
medical comercializat in Uniunea Europeana, Marea Britanie, Statele Unite ale Americii, Canada,
China, Coreea de Sud, Arabia Saudita si Taivan trebuie sa poarte un identificator unic al produsului
(unique device identifier, UDI). Acesta este un cod numeric sau alfanumeric, insotit sau nu de un
cod QR (quick response), prin care se specifica producatorul si o serie de detalii legate de procesul
de productie. Dreptul companiilor de a asocia produselor lor un cod UDI este acordat de organisme
de certificare internationald, prin intermediul unor etichetatori (labelers), persoane juridice ori
fizice, la randul lor certificate Tn acest sens.

Intre exigentele acordarii marcajului CE se incadreaz si doua caracteristici ale produselor
derivate din demersurile tehnologice de obtinere a lor, respectiv reproductibilitatea loturilor si
trasabilitatea productiei. Pentru ca un dispozitiv medical cu componenta colagenica sa atinga
aceste doua exigente, formele colagenice utilizate trebuie sd fie obtinute utilizand instalatii cu
functionare strict controlata. Automatizarea si conducerea automatd algoritmicad a respectivelor
instalatii reprezintd conditia Sine-qua-non in acest sens. Din acest motiv, proiectul REMEDIAL
vizeaza completarea instalatiei pilot a companiei Sanimed cu o instalatie de conducere automata a
operatiilor tehnologice derulate in cele cinci trunchiuri de flux, gazduite de cinci ansambluri de
utilaje si componente de racordare a acestora. O serie de imbunatatiri ale controlului analitic al
procesarii sunt de asemenea avute in vedere, pentru sporirea constantei parametrilor calitativi ai
materiei Tn curs de prelucrare.

Etapa 2022 a proiectului REMEDIAL a avut drept obiectiv descrierea cadrului tehnic si
tehnologic in care urmeaza a se derula activitatile privind automatizarea instalatiei pentru obtinerea
formelor colagenice cu aplicatii biomedicale si cosmeceutice, instalatie care functioneaza in cadrul
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companiei S.C. Sanimed International Impex S.R.L. Tn acest sens, s-au elaborat criteriile de
optimizare prin automatizare, s-a realizat o diagnoza a performantelor instalatiei neautomatizate
si s-au initiat demersurile de proiectare functionala si constructiva a instalatiei de automatizare si
control. S-a stabilit, de asemenea, necesarul minimal de achizitionare a componentelor viitoarei
instalatii de control automat, precum si necesarul general de servicii privind realizarea reperelor
nestandardizate ce urmeaza a fi incluse in instalatia de automatizare.

Pentru asigurarea transparentei in derularea proiectului s-a constituit pagina WEB a
acestuia. Un prim demers de diseminare a rezultatelor proiectului s-a realizat prin participarea cu
o lucrare tip poster la editia 26 a Conferintei Internationale HERVEX 2022, organizata de Institutul
de Cercetare pentru Hidraulica si Pneumatica — Bucuresti, in perioada 9 — 10 noiembrie 2022.

5 decembrie 2022
Director de proiect,
Conf. dr. ing. Stelian Sergiu Maier
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m/
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