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1 Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceuticka technologie
Konzultant: doc. PharmDr. Zderika Sklubalova, Ph.D.
Uchazec: Mgr. Hana Janoutova

Nazev rigorézni prace: Studium sypného a konsolidacniho chovani

farmaceutickych volné sypnych pomocnych latek

Sypnost farmaceutickych praski je dilezitou vlastnosti ovliviiujici jejich zpracovani.
V této préaci byly hodnoceny sypné a granulometrické vlastnosti mannitolu (Pearlitol®
200 SD, Pearlitol® 400 DC) a xylitolu (Xylisorb® XTAB 240, Xylisorb® XTAB 400).
Byl méfen sypny thel svyuzitim automatického testeru Erweka a prototypu
odpovidajiciho doporu¢enim ASTM pro méteni sypného thlu. Pro hodnoceni vlivu
pruméru otvoru ndsypky na hodnotu sypného uhlu byly pouzity otvory o priméru 6
mm, 8§ mm, 10 mm, 12 mm a 15 mm. Méfeni sypného uhlu bylo doplnéno méfenim
hustoty vytvoiené¢ho kuzele. Hodnoty sypného thlu namétené na testeru Erweka byly
ve vSech ptipadech vétsi neZ hodnoty naméfené na prototypu. Hodnoty sypného uhlu

klesaly s rostoucim pramérem otvoru nasypky u obou pftistrojt.



2 Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradci Kralové

Department of: Pharmaceutical Technology

Consultant: doc. PharmDr. Zdefika Sklubalova, Ph.D.
Student: Mgr. Hana Janoutova

Title of Thesis: Study of flow and consolidation behaviour of

pharmaceutical free-flowable excipients

Flowability is an important characteristic of pharmaceutical powders that affects
processing of the powder. Flow and granulometric properties of mannitol (Pearlitol®
200 SD, Pearlitol® 400 DC) and xylitol (Xylisorb® XTAB 240, Xylisorb® XTAB 400)
were evaluated in this thesis. The angle of repose was measured by an automatic tester
Erweka and a prototype complying with ASTM standards for the determination of
angle of repose. Hopper orifices having a diameter 6 mm, 8 mm, 10 mm, 12 mm, and
15 mm were used to study the influence of the orifice diameter on the value of angle
of repose. Determination of angle of repose was completed with the measurement of
density of a formed pile. The values of angle of repose measured by the Erweka tester
were higher in all samples than those obtained from the prototype. For both

apparatuses, the angle of repose decreased with increasing in the orifice diameter.



3 Seznam zkratek

Zkratka Jednotka Vyznam

AA ° lavinovy uhel (avalanche angle)

AOR ° sypny thel (angle of repose)

AOREg © sypny uhel (angle of repose) - Erweka tester

C - koeficient vysypani (discharge coefficient)

CMC - karmelosa

Con - konvexita (convexity)

CL 2017 - Cesky lékopis 2017

D mm pramér otvoru nasypky

dv g/ml sypna hustota (bulk density)

dc g/ml sypna hustota z odmérného valce (bulk density)

dp g/ml hustota kuzele

dpE g/ml hustota kuzele - Erweka tester

d: g/ml setfesna hustota (tapped density)

ECD um ekvivalentni primér kruhu (equivalent circle
diameter)

FD - linearni fraktalni dimenze

fte - koeficient tokové funkce (flow function
coefficient)

Frmax um maximalni Feretiv primeér

Fiin um minimalni Feretdv pramér

g cm/s? gravitaéni zrychleni

h mm vyska kuzele

HPMC - hypromelosa

HR - Hausnertv pomér

IS % index stlacitelnosti (Carriv index)

k - tvarovy koeficient (shape coefficient)

m g hmotnost

M200 - mannitol - Pearlitol® 200 SD

M400 - mannitol - Pearlitol® 400 DC



MCC

PVP

ml
ml
ml
g/s

cm

mikrokrystalické celulosa
pocet sklepnuti

povidon

polomér zakladny

smérodatnd odchylka

tvarovy faktor (shape factor)
sféricita (sphericity)

objem kuzele

sypny objem

setfesny objem

hmotnostni rychlost sypani
pramér castic (Beverloo rovnice)
xylitol - Xylisorb® XTAB 240
xylitol - Xylisorb® XTAB 400



4 Zadani

Cilem préce je v teoretické ¢asti zpracovat piehled faktorti ovliviiujicich sypnost a to
zejména se zaméfenim na piirozené interakce mezi ¢asticemi a chovani v praskovém
loZi, a zpracovat piehled metod pro stanoveni sypnosti prasku.

V experimentalni ¢asti budou hodnoceny volné sypné farmaceutické pomocné latky.
Latky budou charakterizovany pomoci optické granulometrie (mikroskop) a bude
studovédna dynamika gravita¢ni konsolidace. Sypnost bude hodnocena pomoci méfeni
sypného uthlu (AOR). Budou porovnany vysledky dvou testerti pro méteni sypného
uhlu, prototypu pro méfeni AOR a automatického testeru Erweka. Déle bude studovan

vliv priiméru otvoru nasypky na hodnotu AOR.
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5 Uvod

Sypnost je komplexni charakteristika prasku, ktera je ovlivnéna nejen vlastnostmi
materidlu, ale také okolnim prostfedim, pouzitym zafizenim nebo testovaci metodou.
Ve farmaceutické technologii se jednd o vyznamnou a sledovanou vlastnost prasku,
protoZe ovliviluje zpracovavani materialu a kvalitu vysledného produktu. Z diivodu
mnoha faktort, které ovliviiuji sypnost praSku a jeji méfeni, neni mozné sypnost popsat
pouze jednou metodou. Existuje proto cela fada testovacich metod, které jsou zalozené
na ruznych principech méfeni sypnosti, a ke kompletnimu popsani sypnosti prasku je
¢asto nezbytné porovnat mezi sebou vysledky z né€kolika riznych metod.

V této praci jsou studovany sypné vlastnosti farmaceutickych volné sypnych surovin.
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6 Teoreticka cast

6.1 Sypnost prasku

Ve farmaceutickém primyslu jsou prasky s dobrymi tokovymi vlastnostmi nezbytnym
piedpokladem pro efektivni a ispé€Snou vyrobu pevnych 1€kovych forem (predevsim
tablet a tobolek), které vyhovuji kvalitou, jsou hmotnostné a obsahové stejnomérné.
Sypnost praSku mé vliv na michdni, homogenizaci, potahovani tablet, plnéni tobolek,
plnéni tabletovaciho lisu, a proto je potteba brat ji v uvahu pii vyrob¢ ptipravku. Tok
prasku je komplexni charakteristika a zavisi na mnoha faktorech, které ovliviiuji
interpartikularni sily, jako je napfiklad velikost a distribuce velikosti ¢astic, tvar ¢astic,
vlastnosti povrchu ¢astic nebo obsah vlhkosti, dale na vnéjSich podminkéch a zatizeni
pouzitém pi1 méfeni, na skladovani a zpracovdvani materialu. Proto nelze dostatecné
a kompletn¢ charakterizovat tok prasku pouze jedinou testovaci metodou a podminky
pro kazdy material, za kterych tok nevykazuje Zadné vyznamné problémy, by mély byt

experimentalné stanoveny.!?3
6.2 Faktory ovliviujici sypnost

6.2.1 Velikost a distribuce velikosti ¢astic

Velikost a distribuce velikosti patfi mezi vyznamné faktory ovliviiujici tok prasku.
Castice vétsi nez 250 um jsou obvykle volné sypné, zatimco &astice mensi nez 10 pm
jsou povazovany za kohezivni.* Pfi¢inou sniZzené sypnosti jemnych &astic jsou
interpartikularni sily, a to pfedev§im van der Waalsovy piitazlivé sily, které tvoti 80 -
90 % vSech interpartikularnich sil. Proto jemné prasSky s velikosti ¢astic pod 30 um
Casto vykazuji Spatny tok a tendenci aglomerovat. K redukovani van der Waalsovych
sil a zlepSeni sypnosti mohou byt pouzity kluzné latky.> Jini autoii uvadéji, Ze
kohezivni povrchové sily, jako elektrostatické, kapilarni a van der Waalsovy se stavaji
vyznamnéj$imi v porovnani s gravitaénimi silami, pokud velikost ¢astic klesne pod

100 pm.
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Prasky s uniformni velikosti ¢astic jsou obecné 1épe sypné nez prasky s Sirokou
distribuci velikosti ¢astic.” U polydisperznich praski maji nejmensi ¢astice vyznamny
vliv na kohezivitu celého prasku a tim i1 na jeho sypnost. Malé ¢astice jsou schopné
adherovat na vetsi ¢astice a vytvaret kohezivni mustky vyvolané plisobenim sil, jako
jsou napiiklad van der Waalsovy interakce nebo magnetické dipdl-dipdl interakce.
Cim mensi je velikost Castic, tim vice se tvoii téchto kohezivnich mustkl, které
nasledné zhor3uji sypnost prasku.*

Liu a kol.® zkoumali vliv velikosti ¢astic a distribuce velikosti ¢astic na sypnost
ibuprofenu. Autofi ziskali z prasSku ibuprofenu frakce rizné velkych ¢astic s uzsi
distribuci velikosti ¢astic. K hodnoceni sypnosti pouzili Hausneriiv pomér (HR). Z
Obr. 1 je patrné, Ze sypnost se podle klesajici hodnoty HR zlepSovala se zvétSujici se
velikosti €astic jednotlivych frakei. Dale 1ze z Obr. 1 pozorovat, Ze 1 nejmensi
velikostni frakce méla podle mensi hodnoty HR lepsi sypnost nez pivodni prasek
ibuprofenu s vétsi distribuci velikosti ¢astic. To znamend, ze nejen velikost Castic, ale
také distribuce velikosti hraje diilezitou roli v sypnosti prasku. Prasek s mensi velikosti
castic, ale uz§i distribuci velikosti, miZe mit lep$i tok nez hrubsi prasek se Sir$i
distribuci velikosti ¢astic. Lze tedy fici, Ze u praskl s uzkou distribuci velikosti Castic
sypnost vyznamné roste se zvétSujici se velikosti ¢astic. U praskl se stejnou stredni
velikosti ¢astic plati, ze ¢im uZzsi je distribuce velikosti, tim lepsi je tok. MensSi ¢astice

v pivodnim prasku ibuprofenu piispivaly k vétsi kohezivité a zhorSené sypnosti.

1.5
141
*

- 13r .
=

1.21

11+ @ Velikostni frakce — — — Pivodni prasek

1 1 1 1 1

0 50 100 150 200 250

Velikost ¢astic (um)

Obr. 1: Vliv velikosti ¢astic a distribuce velikosti ¢astic na HR ibuprofenu vpravere

podle 8
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Podobné vysledky zjistili také Kudo a kol.?, ktefi studovali vliv distribuce velikosti
¢astic na sypnost 3 druhti granulované laktosy. Pouziti granulovanych materialti misto
praskovanych zlepSuje sypnost. K hodnoceni sypnosti pouzili index stlacitelnosti (IS)
a metodu sypného thlu (AOR). Vzorky mély podobné hodnoty sttedniho praméru
castic 130,5 += 13,5 um, ale kazdy druh laktosy mél 3 razné velké, odstupnované
distribuce velikosti ¢astic. Vzorky laktosy s uzsi distribuci velikosti mély lepsi sypnost
s niz§imi hodnotami AOR a také niz8i hodnoty IS nez vzorky s $irsi distribuci velikosti
castic (Obr. 2). Vysledky dale ukazaly, ze sypnost se zlepSovala pfi sniZzeni podilu

poctu ¢astic s pruimérem mensim nez 100 um.

03
Wi, 02 03
02r
2] n
0.1
0
Laktosa A Laktosa B Laktosa C

Obr. 2: Vliv distribuce velikosti ¢astic na index stlacitelnosti 3 druht laktosy.

-----

(nejuzsi distribuce velikosti), tpraveno podie 3

6.2.2 Tvar a povrch ¢astic

Kromé velikosti ¢astic je dalSim dalezitym faktorem ovliviiujicim sypnost tvar ¢astic.
Obecné lze fici, Ze kulovitéj§i Castice se sypou lépe nez nepravidelné castice.
Nepravidelné ¢astice do sebe mohou snaze zapadat a tim zhorSovat sypnost prasku,
takovy praSek potom mize napiiklad vytvafet klenby v otvoru néasypky. Mezi
nepravidelnymi ¢asticemi vznika vétsi mnozstvi interpartikularnich kontaktnich bodi,
které umoznuji vznik siln¢jSich interpartikularnich vazeb. U ¢astic s hrubSim

povrchem je pravdépodobnost kontaktu mezi povrchy a vzniku vazeb vétsi, roste tieni
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mezi ¢asticemi, které zhorSuje sypnost prasku.!%!! Vliv hrubosti povrchu &astic laktosy
na sypnost zkoumali Ferrari a kol.'2, ktefi povrch nékterych ¢astic vyhladili. Castice s
takto zarovnanym povrchem a zaoblenymi hranami mély lepSi sypnost a lepsi
schopnost zhutnéni diky sniZeni tfeni mezi ¢asticemi. VEtsi hladkosti povrchu autofi
dale docilili pfidavkem magnesium-stearatu.

Vliv tvaru ¢astic na sypnost zkoumali Horio a kol.!* na mikrokrystalické celulose.
Autofti pouzili rizné druhy mikrokrystalické celulosy s rozdilnym tvarem castic, od
sférickych po vlaknité. U castic se sledoval pomér stfedni hodnoty délky a Sitky.
Castice s vétsim pomérem délky a $itky mély vétsi sypny thel, tedy horsi sypnost.
Castice s mensim pomérem délky a $ifky mély sypny uhel mensi. Mikrokrystalicka
celulosa s hodnotou tohoto poméru pfiblizné 2 je diky lepsi sypnosti pouZivana v
pfimém lisovani tablet; jedna se napiiklad o Ceolus® PH-102. Castice
mikrokrystalické celulosy s vétSi hodnotou tohoto poméru jsou pouzivany ke zvySeni

pevnosti tablet, napf. Ceolus® KG-1000.

6.2.3 Obsah vihkosti

Voda obecné zvysSuje kohezi ¢astic vlivem kapilarnich sil a tvorbou kapalinovych
mustkli mezi Casticemi. Obzvlasté citlivé jsou hygroskopické materidly, u kterych
kapalinové mustky vedou k silnym interpartikularnim interakcim. ZvySujici se obsah
vlhkosti ma za nasledek silnéjsi vrstvu adsorbované vody na povrchu ¢astic a veétsi
pevnost kapalinovych muistki mezi ¢asticemi. Ne vzdy ovSem zvySeni obsahu vlhkosti
vede ke zhorSeni sypnosti. Vrstva adsorbované vody na povrchu ¢astice mtize snizovat
tfeni a mechanické zaklinéni mezi ¢asticemi a sypnost se naopak mize zlepSovat.'

Crouter a Briens'® zkoumali vliv obsahu vlhkosti na sypnost Sesti farmaceutickych
praskl - mikrokrystalicka celulosa (MCC), hypromelosa (HPMC), karmelosa (CMC),
povidon (PVP), kukuficny Skrob a bramborovy Skrob. Tradicni statické metody
testovani sypnosti (Hausneriiv pomér, index stlaCitelnosti, staticky sypny thel) v této
studii dle autort pfinesly pouze obecné trendy se zvySujicim se obsahem vlhkosti.
Detailnéji byly zmény sypnosti popsany pomoci metody rotujiciho bubinku a
ziskaného lavinového Casu (avalanche time). Ten ukézal, ze sypnost MCC, CMC, PVP

a bramborového Skrobu po dosazeni kritického obsahu vlhkosti klesala vlivem
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silngjSich interpartikuldrnich kapalinovych mustkl (1ze pozorovat na Obr. 3 pro MCC,
delsi lavinovy cas pii vys$Sim obsahu vlhkosti). Odlisné chovéani bylo zjisténo u
kukufi¢ného Skrobu, jehoz sypnost se pii zvySujicim se obsahu vlhkosti prekvapive
zlepSovala (Obr. 4, kratsi lavinovy €as znaci lepsi sypnost) a to diky tomu, ze obsazena
voda fungovala jako kluzna latka, ktera pokryla ¢astice kukuti¢ného Skrobu, zvysila
tak vzdalenost mezi ¢asticemi a redukovala vliv van der Waalsovych sil. U HPMC
nebyly pozorovany zadné vyznamné zmeény sypnosti, nebot’ ze vSech pouzitych

materidlti byla nejméné hygroskopicka.
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Obr. 3: Vliv obsahu vlhkosti (%) na lavinovy ¢as (s) u MCC vpraveno podie 15
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Obr. 4: Vliv obsahu vlhkosti (%) na lavinovy cCas (s) u kukufi¢ného Skrobu Upravene

podle 15
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6.2.4 Vliv pridanych latek

Ve farmaceutickém primyslu se bézné setkdvame s jemnymi kohezivnimi prasky,
které maji tendenci aglomerovat z ditvodu silnych interpartikularnich sil, nej¢astéji van
der Waalsovych sil. Prasky se stavaji kohezivnimi, pokud pfitazlivé sily piekonaji
hmotnost ¢astic, a obvykle je tato podminka splnéna pro ¢astice mensi nez 30 um.'%!7
Jednou z vyznamnych metod zlepSeni sypnosti prasku je ptidani kluzné latky. Kluzné
latky se pfidavaji v malém mnozstvi, nebot’ jsou charakterizované malou velikosti
castic a v dasledku toho maji samy o sobé velkou tendenci aglomerovat. Na druhou
stranu se ale siln¢ adsorbuji na povrch vétSich Castic. Kluzna latka se b&hem
homogenizace rovnomérné rozprostie na interagujicich ¢asticich, tim zvysi vzdalenost
mezi nimi, a tak dochazi k redukci van der Waalsovych sil. Redukce van der
Waalsovych sil umoZni pfevladnout gravitaénim silam. Nej€astéji pouzivanou kluznou
latkou je koloidni oxid kfemig¢ity.!”

Ruzaidi a kol.!® sledovali vliv kluzné latky koloidniho oxidu kiemigitého na sypnost
ibuprofenu, ktery se vyznacuje kohezivitou a Spatnym tokem. Sypnost sledovali
pomoci metody statického AOR. Pouzili smési s obsahem 0,5 %, 1,0 % a 2 %
koloidniho oxidu kifemicitého. Primérny AOR ibuprofenu byl 57,82° (velmi Spatna
sypnost). Pfi koncentraci 0,5 % kluzné latky byl AOR 35,79° (dobréd sypnost), pfi
koncentraci 1,0 % byl AOR 35,87° a pti koncentraci 2,0 % byl AOR 37,35°. Vysledky
ukazaly, ze po ptidani kluzné latky doSlo k vyraznému zlepSeni sypnosti ibuprofenu a
take to, Ze je dilezité stanoveni optimalni koncentrace kluzné latky ve smési, protoze
pii vysoké koncentraci kluzné latky mtize dochézet k aglomeraci mezi jejimi ¢asticemi
a sypnost smési se muze zhorSovat oproti smésim s niz§i koncentraci kluzné latky.
Dals§imi latkami modifikujicimi povrch a zlepSujicimi sypnost prasku jsou naptiklad
mastek nebo oxid titani¢ity.!” Vliv magnesium-stearatu na sypnost ibuprofenu
zkoumali Liu a kol.®, piidani 0,5 % magnesium-stearatu zlepsilo sypnost ibuprofenu
(snizeni hodnoty HR, Obr. 5) diky redukci interpartikularnich kohezivnich sil mezi
¢asticemi ibuprofenu s modifikovanym povrchem. Ur¢itou nevyhodou piidani kluzné

latky mize byt ndsledné snizeni pevnosti tablet.
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Obr. 5: Porovnani HR ibuprofenu bez magnesium-stearatu, ibuprofenu s 0,5 %
magnesium-stearatu a riznych velikostnich frakcei ziskanych z ibuprofenu s 0,5 %

magnesium-stearaty, Upraveno podic 8

Nalluri a Kuentz?® ve své praci studovali sypnost binarnich smési skladajicich se z
hrubych a jemnych materidl, kdy sypnost neni ovlivnéna pouze fyzikalng-
chemickymi vlastnostmi materialdi, ale také vzajemnym uskupenim (packing) rtizné
velkych &astic. Pouzili PrismaLac® 40, laktosu s vétsimi hladkymi ¢asticemi a dobrym
tokem, a albendazol s nepravidelnym povrchem, Spatnym tokem a vysokou
kohezivitou. Sypnost byla testovana v rota¢nim bubinku pomoci lavinového €asu. Uz
ve velmi malé hmotnostni koncentraci u¢inné latky (pod 1 %) byla pozorovéna zména
toku v porovnani s Cistou laktosou. Zpocatku platilo, Ze ¢im vice ucinné latky bylo
pfidano, tim horsi sypnost byla. Tento trend se ovS§em zménil pfi koncentraci 20 - 40
% albendazolu, kdy se sypnost naopak zacala zlepSovat. Pomoci skenovaciho
elektronového mikroskopu bylo zjiSténo, ze malé Castice UCinné latky zaplnily
prostory mezi ¢asticemi excipientu a nékteré Castice albendazolu byly také adherovany
na jeho povrch. Adheze U¢inné latky na laktosu byla dominujici v rozmezi pfiblizné
20 - 40 % albendazolu a dala vzniknout zdanlivé velkym a sférickym ¢asticim, které
zlepsily sypnost aZ na Urovenl srovnatelnou s €istou laktosou, jak je vidét na Obr. 6.

Dal§i zmény lavinovych parametri byly pozorovdny kolem koncentrace 80 %
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albendazolu, ale takto vysoké koncentrace u¢inné latky v praskové smeési jsou méné
technologicky vyznamné, protoze ve velmi vysoké koncentraci jsou vlastnosti

praskoveé smési definovany piedevsim vlastnostmi ¢astic ucinné latky.
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6.3 Metody méreni sypnosti

Lékopis 2017 uvadi zakladni metody pro zkousSeni sypnosti prasku: sypny uhel, index

stladitelnosti nebo Hausnertiv pomér, rychlost sypani otvorem a smykovou celu.?!

6.3.1 Méreni stlacitelnosti prasku

Jak jiz bylo zminéno, sypnost prasku je vyrazné ovlivnéna interakcemi mezi ¢asticemi.
Tyto interakce mohou byt do urcité miry popsdny porovnanim sypné a setiesné
hustoty. K hodnoceni sypnosti prasku lze pouzit dvé zakladni Iékopisné metody,
Hausneriv pomér a index stlacitelnosti, které vyjadiuji schopnost prasku byt
stlacovan.?!

Sypna hustota

Sypna hustota je pomér hmotnosti nesetfeseného prasku a objemu, ktery prasek
zaujima, nebo jinymi slovy jako hmotnost prasku, ktery je naplnén do daného objemu.
Tento objem zahrnuje objem samotnych ¢astic a zaroven 1 prostory mezi ¢asticemi.

v w7

Sypna hodnota tak zavisi na hustoté ¢astic praSku (pevné faze) i na prostorovém
uspofadani ¢astic a konsolidaénim namahani praskového loze 2?2

Kohezivni prasky s veétSim tfenim mezi ¢asticemi vice odolavaji kolapsu struktury
béhem vrstveni do nddoby a maji nizkou sypnou hustotu. Jedna se o prasky s malymi
casticemi, se silnymi van der Waalsovymi silami, které se obtiznéji prekonavaji
pusobenim mechanické sily. Volné sypné, méné kohezivni prasky s nizSim tfenim
mezi ¢asticemi se sesouvaji snaze a maji vyssi sypnou hustotu. Roli hraje 1 velikost, u
vétSich Castic je oslaben vliv van der Waalsovych sil a dochéazi tim k poklesu
kohezivity.?*2*

Lékopisné stanoveni sypné hustoty se provadi za pouziti odmérného valce (Metoda 1),
kdy se zméfi objem praSku o zndmé hmotnosti, nebo stanovenim hmotnosti prasku o
znamém objemu proslého volumetrem do nadobky (Metoda 2) nebo naplnénim do
méfici nadobky (Metoda 3).24

Setiesna hustota

Settesna hustota se zjist'uje mechanickym sklepavanim nadobky se vzorkem prasku.

Se sklepavani se pokracuje do doby, kdy nejsou pozorovany zddné vyznamné zmény
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objemu, obvykle do pocétu 1250 sklepnuti.>* Struktura kohezivniho prasku pfi
sklepavani kolabuje vyznamnéji ve srovnani s volné sypnym praskem, u kterého je
mensi prostor pro konsolidaci. Pokud je mezi ¢asticemi mensSi tfeni, Castice se béhem
sklepavani snadnéji pfeskupuji a zhutnéni prasku (packing) je vyssi.??

Hausneriiv pomér

Hausneriv pomér je pomér mezi setfesnou a sypnou hustotou a je dobrym parametrem
odrazejicim miru kohezivity prasku, tfeni mezi Casticemi a schopnost prasku byt
stlacovan. K poklesu hodnoty Hausnerova poméru dochazi pti poklesu kohezivity
prasku.?* Hausnertiv pomér vE&tsi nez 1,4 je znamkou velmi kohezivniho prasku se
Spatnou sypnosti, zatimco hodnoty nizsi nez 1,25 indikuji méné kohezivni, volng&ji
sypny prasek. Hodnoty mezi 1,25 a 1,4 se fadi do pfechodné skupiny praski s uréitymi
kohezivnimi vlastnostmi.'?

Hausner pozoroval, Ze ¢im vice se tvar ¢astic vzdaluje od sférického, tim vétsi je pomér
mezi setfesnou a sypnou hustotou. Dalsi testy ukdzaly, ze Hausnertiv pomér klesa se
zvetSujici se velikosti Castic. Vzrast velikosti Castic je spojovan s poklesem
kohezitivity prasku, prasek se stdva sypnéjSim a HR je menSi. U menSich ¢astic jsou
vyznamné van der Waalsovy sily, které zhorSuji sypnost prasku, a HR je vétsi.?324
Index stlacitelnosti

Index stlacitelnosti (Carriv index), podobné jako HR, je jednoduchou a rychlou
metodou k charakterizaci toku prasSku. Index stlacitelnosti IS se vypocita ze sypného

objemu V) a setfesného objemu Vn podle nasledujiciho vzorce:®?!

IS = 100 % (1)
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Tab. 1: Hodnoceni toku prasku na zaklad& hodnoty HR, IS a AOR.?!

Tok AOR (°) HR IS (%)
vyborny 25-30 1,00-1,11 1-10
dobry 31-35 1,12-1,18 11-15
pfiméteny 36-40 1,19-1,25 16-20
primérny 41-45 1,26-1,34 21-25
Spatny 46-55 1,35-1,45 26-31
velmi Spatny 56-65 1,46-1,59 32-37
velmi, velmi Spatny >66 >1,60 >38

Silva a kol.?® zkoumali vliv zplsobu ode¢itani vysledkt zdanlivého objemu z
odmérného valce pfi méfeni sypné a setfesné hustoty a indexu stlacitelnosti. Pouzili
uhlazeni povrchu prasku Spachtli pifed odectenim vysledku, kterd je povolena
Evropskym 1ékopisem, pokud prasek nevytvoii ve valci rovny povrch. Béhem
uhlazovéani mize dojit k drobnému stlaceni, které je pravdépodobnéjsi u volné sypnych
praskl, ve kterych jsou interakce mezi ¢asticemi méné pevné, a muze tak dojit k
ovlivnéni reprodukovatelnosti stanoveni. Vysledky ziskané druhou metodou byly
statisticky rozdilné od prvni metody, a piestoze by tyto rozdily pravdépodobné nebyly
technologicky vyznamné, doporucili se zahlazovani povrchu prasku pii odecitani

zdanlivého objemu z odmérného valce vyhnout.

6.3.2 Sypny uhel

Jedna se o jednoduchy a rychly test, na ktery je potieba relativné malé mnozstvi vzorku
a lze méfit 1 prasek, ktery je mirné kohezivni. Existuji dva zékladni typy sypného thlu,
a to staticky a dynamicky.2¢

Staticky sypny uhel

Pti méfeni statického sypného tihlu se prasek necha volné sypat z ndsypky na zékladnu,
dokud se kompletné€ nezformuje kuzel. Testovani se ukon¢i ve chvili, kdy kuzel prasku

pokryva cely primér zdkladny a dalSi pfidani praSku nevede k jeho zachyceni na
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kuzelu, ale prasek sklouzava dolii po uboéi kuZelu a spadava z desky. Uhel mezi
povrchem kuZelu a vodorovnou zékladnou se nazyva sypny uhel. Vyssi sypny thel
znaci vetsi interpartikularni sily, které snizuji schopnost prasku se sypat. Typickym
problémem pi1 méfeni sypného thlu u praskd s horsi sypnosti je blokada otvoru
nasypky, ktera vyZaduje klepani na nasypku. S rostouci kohezivitou prasku se

hodnoceni sypného thlu stiva neproveditelné.>2

Obr. 7: Schematicky obrazek méfeni statického sypného thlu (AQR)) praveno podie 5

Na hodnotu sypného thlu mé kromé jiz zminénych - velikost a tvar ¢astic, hustota,
obsah vlhkosti, vliv i fada dalSich faktorh - segregace, hrubost zékladny, vyska sypani
a rychlost zvedani zasobniku, mnoZstvi pouZitého materialu atd.®

Geldart a kol.?® poukézali na to, Ze neexistuje obecnéa shoda na tom, jaky vzhled nebo
jakou velikost mé mit zafizeni pro méfeni AOR, jakym zplisobem provést test nebo
jaké optimalni mnozstvi vzorku pouzit. Nasypka muze byt fixni, nebo se pomalu
zvedat podle toho, jak se tvoii kuzel, aby se minimalizoval efekt padajicich ¢astic.
Sypéni se zastavi ve chvili, kdy kuzel dosdhne pfedem uréenou vysku nebo §irku.?®
Staticky AOR se tedy mize méfit pfi fixni vySce kuzelu, nebo pii fixni zédkladné
kuzelu.?®

AOR mensi nez 30° indikuje dobrou sypnost, 30°-45° mirnou kohezivitu, 45°-55°
vysokou kohezivitu, nad 55° velmi vysokou kohezitivu a velmi omezenou sypnost.

Jindy se pfi hodnoceni sypnosti jako hrani¢ni hodnota AOR povazuje 40°, AOR vétsi
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nez 40° indikuje kohezivni prasek, AOR menSi nez 40° znac¢i nekohezivni
préasek.26.29.30

Geldart a kol.?® ukazali, ze korelace mezi sypnym thlem a Hausnerovym pomérem je
dobra. Hausneriiv pomér klesd s rostouci velikosti ¢astic, kdy dochéazi k poklesu
kohezivity prasku. Ten samy trend je pozorovan i1 u sypné¢ho thlu. Sypny thel klesa s
rostouci velikosti Castic, kdy praSky ptechdzi od kohezivnich k vice sypnym. Oba
parametry jsou dobrymi indikatory sypnosti praSku. Autofi preferovali sypny uhel pred
HR, protoze jeho méteni je jednodussi a zahrnuje vice pohybu prasku, ktery se Casto
vyskytuje pti zpracovavani prasku.

Charakterizace sypnosti praSku pomoci sypné a setfesné hustoty, Hausnerova poméru
a indexu stlacitelnosti a statického sypného thlu jsou rychlé¢ metody, které poskytuji
zékladni pfedstavu o sypnosti a konsolidaci materidlu. Jednd se ale o jednoduché
indikatory, které nemusi byt ve vSech ptipadech spolehlivym ukazatelem sypnosti
kvili komplexni povaze toku, ktery zavisi na materialu i na vnéjSich faktorech. Proto
je dulezité studovat 1 dynamické chovani prasku, naptiklad rychlost sypani otvorem
nebo lavinové testovani.?’

Krantz a kol.> studovali sypnost dvou riiznych praskovych materiala uréenych k tzv.
praS8kovému potahovani (powder coating), a to prasek z polyuretanu a polyester-epoxy
pryskyfice. Od kazdého materialu pouZili SarZe s riznymi sttednimi velikostmi ¢astic
v celkovém rozsahu 22 az 31 um, oba praSky navic obsahovaly kluzné latky zlepSujici
sypnost. K hodnoceni sypnosti pouzili metodu statického sypného tthlu (AOR). Vztah
mezi AOR (°) a velikosti ¢astic (um) znazoriiuje Obr. 8. Oba prasky vykazovaly trend
vysSiho AOR pfi snizujici se velikosti Castic. Vys§§i AOR znaci vyssi interpartikularni
sily, které redukuji schopnost prasku se sypat. Podle zkuSenosti autort je AOR pod
40° nezbytny pro snadné zachazeni s praskem a jeho bezproblémové pouziti v
obalovacim procesu. Z vysledki se da o¢ekavat, ze prasek z polyuretanu bude mit pfi
zpracovani vyssi riziko horSiho toku, zatimco polyester-epoxy prasek s velikosti ¢astic

vEtsi nez 23 um by problémy s tokem mit nemél.
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Obr. 8: Vliv velikosti ¢4stic (um) na sypny thel AOR (°) upraveno podie 5
Wang a kol.3! zkoumali vliv velikosti ¢astic a obsahu vlhkosti na staticky sypny uhel
praSkovaného uhli a kiemenného pisku. ZvySujici se obsah vlhkosti zhorSoval sypnost
praskovaného uhli, coZ je patrné 1 z Obr. 9, kdy uz maly obsah vlhkosti vedl k vétSimu
AOR. Na Obr. 9 je dale znazornén vliv velikosti ¢astic na AOR. U malych ¢astic, s
velikosti pod urCitou kritickou hodnotou, se pii zvétSujici velikosti ¢astic snizoval
AOR, atudiz se zlepSovala sypnost. Naproti tomu u ¢astic, které byly vétsi nez kriticka
hodnota, dochazelo pii zvétSovani velikosti Castic ke zvySovani AOR a tedy

zhorSovani sypnosti.
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Obr. 9: Vliv velikosti ¢4stic (um) na sypny thel AOR (°) upraveno podie 31
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Vliv tvaru ¢astic na sypny uhel zkoumali Wei a kol.?? u Zelezné rudy. Pouzili sférické
pelety o velikosti 13-15 mm a cylindrické a konické Castice se stejnym priamérem
zékladny 14 mm a stejnou vySkou 10 mm, ale rtiznou sféricitou (pelety 1,0; valce 0,86;
kuzely 0,67). Sféricita je definovana jako pomér povrchu koule a povrchu ¢astice se
stejnym objemem a ukazuje, jak blizko se tvar objektu blizi matematické kouli.
Experimentalné naméfené primérné hodnoty AOR (°) byly pro sférické ¢astice 33,2°,
pro valcovité Castice 35,5° a pro konicke Castice 37,8°. VEtsi sypny uhel byl naméten
u castic s vetsi odchylkou tvaru Castice od koule, naopak sférické castice mély
nejmensi AOR ve srovnani s dal§imi dvéma tvary. Nepravidelné ¢astice maji kvili
svému tvaru vyssi riziko zaklinéni mezi sebou a z toho plynouci horsi sypnost a vyssi

hodnotu AOR.

Dynamicky sypny uhel

Dynamicky sypny uhel se nejcastéji stanovuje v rotujicim valci nebo bubinku a jedna
se o uhel (vztazeny k vodorovné rovin¢), ktery tvoii proudici prasek. Takzvané
lavinové testovani se pouzivd k hodnoceni dynamickych tokovych vlastnosti a je
vhodné 1 pro méfeni pomérné kohezivnich praskti. Béhem rotace je prasek unaSen po
sténé bubinku, dokud nedosdhne nestabilni pozice, kdy nastava tok ¢astic v bubinku
(lavina). B&hem rotace pocita¢ monitoruje tthel povrchu prasku a zaznamena jeho
nejvetsi hodnotu v maximalni pozici praveé pred zacatkem laviny, tzv. lavinovy thel
(avalanche angle, AA). Dal§im sledovanym parametrem je lavinovy ¢as (avalanche
time), tj. prumerny ¢as mezi sesuvy, a lavinova energie (avalanche energy), vypocitana
z rozdili potencialni energie prasku pied a po sesuvu.>2%-21.27

—

BN

Obr. 10: Schematicky obrazek méfeni lavinového tthlu AA (°©) upraveno podie 27
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RozliSuji se 3 zakladni vzorce chovani prasku béhem lavinového testovani - sesuvné
proudéni (slumping), kaskddové proudéni (cascading) a petejoveé proudéni
(cataracting), které je typické pro kohezivni prasky.*3 Kohezivni, $patné sypné prasky
se hromadi po obvodu rotujiciho bubinku, vytvaii se hfeben a lavinovy cCas se

prodluzuje.’

( (@ (@

Obr. 11: Zakladni vzorce toku prasku béhem lavinového testovani - A) sesuvné

proudéni, B) kaskadové proudéni, C) pefejové proudéni upraveno podie 20

Vyssi hodnoty lavinového thlu a lavinové energie a relativné malé mnozstvi sesuvii
za Casovy interval (tzn. delsi lavinovy €as) se ocekavaji pro kohezivni prasky. Dobra
sypnost se naopak vyznacuje nizkymi hodnotami lavinové energie a kratkym
lavinovych ¢asem. Experimentélni vysledky ukazuji dobrou korelaci mezi statickym a
dynamickym (lavinovym) sypnym thlem. Hlavni vyhodou lavinového testovani je, Ze
mohou byt analyzovany 1 vice kohezivni vzorky, které by nemohly byt testovany

v8emi klasickymi metodami, jako naptiklad metodou rychlosti sypani otvorem.?’

6.3.3 Sypani otvorem

Testovani sypnosti praSku pomoci rychlosti sypani otvorem nasypky diky gravitacni
sile vyzaduje reprodukovatelny a uniformni tok. Proto je tato metoda primarné
doporucovana pro volné sypné materidly, které nevykazuji zadné vyznamné poruchy
toku, a naopak neni vhodna pro kohezivni materidly. Méti se obvykle jako hmotnost
prasku, ktery se vysypal ze zasobniku za Casovy interval. Tato zkouska je velmi zavisla
na podminkach méfeni (typ a material zasobniku, velikost a tvar vystupniho otvoru,

pramér a vySka praskového loZe, metoda méteni rychlosti sypéni atd.), a proto neni
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dostupna zadna obecna mira sypnosti (na rozdil od HR nebo AOR) a srovnani
publikovanych vysledkd je obtizné.2!?

Dle 1€kopisného doporuceni se ma pouzit valcovy zasobnik s primérem otvoru vétSim
nez Sestinasobek primeéru ¢astic, pramér valce ma byt vétsi nez dvojnasobek primeéru
otvoru, vytokovy otvor ma byt kruhovy. Pokud je vyska loze prasku mnohem vétsi nez
pramér otvoru, je rychlost sypani prakticky nezédvisla na vysce vrstvy prasku. Pokud
je vyska vrstvy prasku mensi nez dvojnasobek praméru valce, rychlost sypani se Casto
zrychluje.?!7

Rychlost sypani prasku piedpovida rovnice 2 (Beverloo a kol.**). Jeji validita byla
testovana pro monodisperzniho vzorky s primérem castic vétSi nez 0,5 mm a
prumérem otvoru zasobniku dostate¢né velkym, aby se ptedeSlo nepravidelnostem

toku. To znamend, Ze rychlost sypani se fidi Beverloo zakonem, pouze pokud je

priamér otvoru mnohem vé&tsi nez prameér ¢astic, takze nedochézi k tvorbé klenby.*

W = Cdpfg (D — kx)5/2 )

hmotnostni rychlost sypani (g/s)
C koeficient vysypani (discharge coefficient)
tvarovy koeficient (shape coefficient)

dv sypna hustota (g/ml)

g gravitaéni zrychleni (cm/s?)
pramér otvoru zasobniku (cm)
X prumér ¢astic (cm)

Z rovnice je videt, Ze rychlost sypani zavisi na primeéru otvoru zdsobniku, primeéru
castic a sypné hustoté prasku. Empirické koeficienty C a k se ur€uji experimentalné
pro kazdou latku a nddobu. Pro ¢astice mensi nez 0,5 mm je rychlost sypani ovlivnéna
efektem tlakového gradientu vzduchu.®

Hsiau a kol.*¢ zkoumali vliv aerace na rychlost sypani kfemi¢itého pisku riznych
velikosti v uzavieném a otevieném silu. Velikost ¢astic byla zdmérné zvolena vétsi

nez 90 um s cilem redukovat kohezivni efekt mezi ¢asticemi. U jemného pisku se
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stfedni velikosti ¢astic mensi nez 256 um se s klesajici velikosti ¢astic prodluzoval ¢as
sypani vlivem vzestupného toku vzduchu, a to vyznamnéji v uzavieném systému. U
hrubSich ¢astic vzduch proudil vzhlru mezerami mezi ¢asticemi bez vyznamného
ovlivnéni toku a Cas sypani se vyznamné nelisil u oteviené¢ho a uzavieného sila.
Jemné;j$i praSky maji malou permeabilitu, vzduch ma obtiZze prochdzet a pisobi
neptfedvidatelny, méné¢ stabilni tok a nizsi rychlost sypani.

Hsiau a kol. *7 zkoumali také vliv okolniho tlaku vzduchu na sypani kiemigitého pisku
rtiznych velikosti v uzavieném silu. U hrubSich ¢astic byly rozdily v rychlosti sypani
pii pouziti riznych okolnich tlakd (1 atm a 0,05 atm) malé; vliv tlakového gradientu
tedy mtize byt pfi sypani hrubSich ¢astic zanedban. Pfi sypani jemného pisku ale
vznikal kvili nizké permeabilité tlakovy gradient, ktery prodluZzoval dobu sypani, a
tento gradient byl vyznamnéjsi pii pouziti vysSiho okolniho tlaku. U menSich ¢astic je
tedy vliv okolniho tlaku vzduchu na proces sypani mnohem vyznamngjsi. Rychlost

sypani jemnych praskt mize zvySena snizenim okolniho tlaku vzduchu.

6.3.4 Smykova cela

Ne vSechny prasky mizou byt méfeny pomoci predchozi metody. Kohezivni prasky
mohou tvofit kratery, klenby a blokddy otvoru. Pro takové prasky je preferovana
smykova cela, kterd méfi silu potiebnou k uvedeni loze konsolidovaného prasku do
smyku, tj. stavu pfekonani soudrznych sil. Tato sila proto pfimo odpovidé interakcim
mezi ¢asticemi praskové vrstvy.?’

Béhem méfeni je vzorek prasku ve smykové cele stlacen (konsolidovan), nasledné je
smykové naméhan pohybem mezi horni pohyblivou ¢asti a dolni fixni zdkladnou
piistroje a stanovuje se sila potfebna ke smyknuti vrstvy praSku pomoci pohyblivé
horni ¢asti. Existuji rizné druhy smykovych cel - valcova smykova cela, smykové cela
prstencového typu, deskového typu atd.?%?!

Z méfeni pomoci smykové cely se ziskava fada parametri, naptiklad meze toku (yield
loci), které predstavuji zadvislost mezi normalovym (shear stress) a smykovym (shear
strain) napétim, thel vnitiniho tieni, tlakova pevnost (unconfined yield strength),

pevnost v tahu, koeficient tokové funkce (flow function coefficient) a dalsi.?*!-38
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Sypnost 1ze charakterizovat pomoci poméru mezi hlavnim napétim pii konsolidaci
(major consolidation stress) a tlakovou pevnosti (unconfined yield strength). Tento
pomeér se nazyva koeficient tokové funkce ff.. Vyssi hodnota indikuje lepsi tok nebo
velmi malé tfeni mezi ¢asticemi a nizkou kohezi, ¢im mensi je hodnota ff., tim vice je
prasek kohezivni (Spatn€ sypny). Pro klasifikaci sypnosti prasku na zaklad¢ ff. se
vyuziva stupnice podle Jenikeho:%8

ff.<2 velmi kohezivni a netekouci praSek

2<ff.<4 kohezivni

4 <ff.<10 snadno sypny

ff. > 10 volné sypny

Smykové testovani poskytuje nejpodrobnéjsi charakterizaci tokovych vlastnosti
partikularnich materiala, ale je to metoda pomérné pracnd, casove a finann€ narocna,
vyzaduje znané mnozstvi materidlu a dobfe vySkoleného pracovnika, navzdory
modernim automatizovanym a po¢itacem fizenym testovacim zafizenim.?!** Smykova
cela méfi sypnost za konsolidovaného stavu prasku, kdy ale mohou byt rozbity
aglomeraty castic, které za urCitych podminek mohou vznikat in situ a zlepSovat ¢i
naopak zhorSovat sypnost prasku, a vysledné hodnoceni sypnosti ziskané pomoci
smykové cely se mize lisit od jinych metod testovani tokovych vlastnosti, naptiklad
od lavinového testovani.?’

Praskova reometrie

Knovym metodam hodnoceni sypnosti praskovych materidll patii praskova
reometrie. Sleduje se rezistence praSkoveého loZze k pohybu rotujiciho michadla
(rotoru), které je ponofené¢ v praSkovém lozi. Rezistence k toku je vysledkem
interpartikularnich sil a tfeni mezi ¢asticemi a pfipomind koncept viskozity popisované
v reologii kapalin. Mé&fi se sila potfebna k rotaci michadla konstantni rychlosti béhem
pohybu rotoru praSkem smérem nahoru a dolll a zaznamenéava se vertikalni préce,
kterou rotor béhem pohybu v praskovém lozi vykona. Méteni miize probihat s praskem
ve fluidizovaném nebo nefluidizovaném stavu. Cim je prasek kohezivngjsi, tim vétsi

je sila pottebna k souvislému pohybu rotoru praskem, nebot’ kohezivni prasky maji
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siln€j$i interpartikularni sily a vyS$si tfeni mezi sousedicimi ¢asticemi. Rotor miize mit
rizné tvary (valcovy rotor, dvoulopatkova turbina atd.).4%:#!

Ptikladem je Freemantv praskovy reometr FT4, ktery umoziiuje hodnotit vlastnosti
partikularnich materiali za riznych podminek.*? Diky vertikalnimu pohybu rotoru se
meii tok praSku v omezeném nebo neomezeném prostoru. Pii pohybu dola rotor tlaci
prasek do omezeného prostoru, dochézi k jeho konsolidaci a poZzadovana préace k rotaci
michadla je vétsi. Tato prace se nazyva zakladni energie toku (basic flowability
energy). Rezistence k toku se v tomto ptipad¢ sklada ze dvou sil, rota¢ni sily a
vertikalni prace michadla. Prasek je v pohybu omezen dnem néadoby, a tak se tento
parametr muze pouzit jako indikator sypnosti prasku, ktery je nucen k pohybu,
napiiklad ve Sroubovém podavaci. Pfi pohybu rotoru nahoru je prasek zvedan do
otevieného prostoru a k rotaci michadla je potfeba mensi prace, tato prace se nazyva
specificka energie (specific energy). Pii pohybu michadla nahoru dochazi k
provzdusnéni praskového loze. V pohybu praSku nahoru nic nebrani, takze tento
parametr se miize pouZit jako indikator toku prasku, ktery je v nekonsolidovaném nebo
bezzatézovém stavu a jeho pohyb neni omezen, napiiklad béhem plnéni za nizkého
tlaku nebo michani pfi nizké rychlosti. Oba tyto testy mé&fi tok prasku dynamickym

zplsobem, 404143

6.4 Pouzité materialy

6.4.1 Pearlitol®

Jednd se o skupinu pomocnych latek, které se pouZzivaji v peroralnich a oralnich
Iékovych forméach jako plnivo a sladidlo. Chemickych slozenim odpovidaji mannitolu.
Jsou vhodné pro vyrobu tablet peroralnich, dispergovatelnych v ustech, zvykacich a
Sumivych nebo pro vyrobu tvrdych tobolek. Vyroba mannitolu spo¢ivd v preméné
Skrobu na roztok glukosy a mannosy, ze kterého se katalytickou hydrogenaci ziskava
sorbitol a mannitol. Mannitol a sorbitol se poté separuji na zakladé rozdild v
rozpustnosti ve vodg. 444346

Na trhu jsou dostupné riizné druhy Pearlitolu®, od praskovych po granulované, lisici

se podle velikosti ¢astic. Ve své préci jsem pouzila 2 druhy granulovaného mannitolu
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- Pearlitol® 200 SD, tj. sprejové suseny mannitol, s nizkou sypnou hustotou a stfednim
rozmérem castic udanym vyrobcem 160 um nebo 200 um v zévislosti na pouzité
granulometrické metodé, a Pearlitol® 400 DC vyrabé&ny extruzi taveniny, se stfednim
rozmérem ¢astic 400 um a vysokou sypnou hustotou. Oba tyto materidly jsou diky
svym vlastnostem vhodné pro piimé lisovani. Tyto latky vykazuji velmi nizkou

hygroskopicitu a maji charakter voln& sypnych materiali, 44434647

Obr. 12: Strukturni vzorec mannitolu*®

6.4.2 Xylisorb®XTAB

Jedna se o granulovany koprocesovany xylitol. Primyslové se xylitol ziskava z
riznych typt hemicelulosy obsazenych napiiklad ve dievé, kukuficnych klasech,
slupkach nebo skotapkach. Tyto suroviny obsahuji xylan, ktery se hydrolyzou prevadi
na xylosu, a xylosa se nasledné redukuje hydrogenaci na xylitol.** Xylisorb® XTAB
je vhodny pro pfimé lisovani, pouziva se jako plnivo a sladidlo. Pro své vyborné
organoleptické vlastnosti se nejcastéji pouziva pii vyrobé zvykacich tablet.*+>°

Ve své praci jsem pouzila 2 druhy granulovaného xylitolu pro pfimé lisovani -
Xylisorb XTAB® 240 se stfednim rozmérem &astic 240 pum, ktery je granulovany
pomoci dextrinu a obsahuje 95 % xylitolu a 5 % kukufi¢ného dextrinu. Déle jsem
pouzila Xylisorb XTAB® 400 se stfednim rozmérem &astic udanym vyrobcem 300 um
nebo 400 um v zavislosti na pouzité granulometrické metod€. Tento xylitol je

granulovany pomoci sodné soli karmelosy (2 %).4430-51:52
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Obr. 13: Strukturni vzorec xylitolu*®
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7 Experimentalni ¢ast

7.1 Pouzité suroviny

Mannitol - Pearlitol® 400 DC (Roquette)
Mannitol - Pearlitol® 200 SD (Roquette)
Xylitol - Xylisorb® XTAB 400 (Roquette)
Xylitol - Xylisorb® XTAB 240 (Roquette)

7.2 Pouzité pristroje
Prototyp pro méteni AOR
Automaticky tester pro méfeni sypnosti GTB (Erweka GmbH, Germany)

Ptistroj na méteni setfesné hustoty (Erweka GmbH, Germany)

Opticky mikroskop Olympus BX51 s digitalni kamerou (Olympus GmbH, Germany)
7.3 Pouzité metody

7.3.1 Opticka mikroskopie

Na podlozni sklicko jsem nanesla malé mnozstvi praSku. Abych ptedeSla vzniku
aglomeratti, vzorek jsem sypala pies sitko. PouZzila jsem objektiv se zvétSenim 10x,
rozliSeni kamery 1360 x 1024, fotoaparatu 1360 x 1024, konektivitu pixelu 8. U
fraktalni dimenze byl pocet krokl nastaven na 20.

Zmeéfila jsem pfiblizné 300 castic od kazdého vzorku. U ¢astic jsem sledovala
maximalni Feretdv primér (Fmax), minimdlni Feretv pramér (Fmin), tvarovy faktor
(SF), sféricitu (SPH), ekvivalentni primér kruhu (ECD), konvexitu (Con), linedrni
fraktalni dimenzi (FD). Data jsem zpracovavala pomoci softwaru pro zobrazeni a
analyzu - ANALYSIS AUTO. Na Obr. 16 je ilustrovan vzhled ¢astic; vysledky

mikroskopického méteni jsou uvedeny v Tab. 2.

7.3.2 Méreni sypné a setifesné hustoty

Odmeérny valec o objemu 100 ml jsem naplnila vzorkem o hmotnosti m = 50 g a na

stupnici odmérného valce jsem odecetla sypny objem Vo (ml); poté jsem valec
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upevnila do sklepavaciho pftistroje Erweka. Pro hodnoceni dynamiky sklepavani jsem
odecitala setiesny objem Vn (ml) v zavislosti na poctu sklepnuti N v rozmezi 2 - 1250
sklepnuti.

Ze znamé hmotnosti a zjiSténého objemu jsem vypocitala sypnou hustotu d. (g/ml) pii
N = 0 a setfesnou hustotu d; (g/ml) pti N =2 - 1250 jako podil hmotnosti a objemu
praskového loze.

Ze sypné d. (g/ml) a setfesné hustoty d; (g/ml) jsem vypocitala Hausnerav pomér HR.
HR = & (3)

Vysledky jsou uvedeny v Tab. 3,4, 5a 6 ana Obr. 17, 18 a 19.

7.3.3 Méreni statického sypného uhlu

Na méteni sypného thlu (AOR, angle of repose) jsem vyuzila dva pfistroje: prototyp
a automaticky tester Erweka.

Pro méfeni jsem pouzila nerezovou konickou nasypku 200 ml s vymeénitelnymi otvory
o pruméru 6,0 mm, 8,0 mm, 10,0 mm, 12,0 mm a 15,0 mm.

Méi‘eni na prototypu

Zékladnu o velikosti 10,0 cm jsem upevnila na pfistroj a vodovahou zkontrolovala
vodorovnou polohu. Zdkladnu jsem naplnila méfenym materidlem a zarovnala do
roviny. Kuzel se sypal na tuto vrstvu prasku.

Zvoleny otvor jsem nasadila na nasypku a celou sestavu vlozila do drzédku. Nasypku
jsem umistila tésné nad povrch materidlu tak, aby se pfistroj nedotykal povrchu
materidlu, a pouzila jsem takové mnoZstvi materidlu, které piiblizn¢ stailo na
vytvoreni kuzele (cca 50-70 g). Pomoci vodovahy jsem zkontrolovala vodorovnou
polohu néasypky.

Nasypkou jsem pomalu pohybovala smérem nahoru, aby se pomalu tvofil kuzel
materidlu. Sypéani jsem ukoncila ve chvili, kdy doslo k ptfesypani vzorku pies okraj
celé zakladny. Pomoci méfidla jsem zméfila vysku kuZzele. Z vysky kuzele h (mm) a
znamého poloméru zdkladny r (mm) jsem vypocitala sypny thel AOR (°).

tg (AOR) = 0
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Obr. 14: Ilustrace méfeni sypného uhlu na prototypu

Kuzel jsem stdhla do vytarované zachytné nddoby a zvazila. Ze zjisténé vysky a
poloméru vyménné zakladny jsem podle rovnice 5 vypocitala objem kuzele V (ml) a

nasledné z hmotnosti kuzele m (g) jsem vypocitala hustotu kuzele d, (g/ml).
vV = gnrzh (3)
Meéfeni jsem opakovala 10x, vyjadfila jsem primér a smérodatnou odchylku (SD).

Vysledky jsou uvedeny v Tab. 7,9, 11, 13, 15,17, 19 a 21 ana Obr. 30 a 32.

Méreni na automatickém testeru Erweka

Zékladnu o velikosti 10,0 cm jsem upevnila na ptistroj a nasadila nasypku se zvolenym
otvorem. Nasypku jsem naplnila cca 50-70 g materialu. Na pfistroji jsem nastavila
automatické méfeni sypného thlu a spustila méteni. Kdyz doslo k vysypani vzorku,
piistroj pomoci laserového paprsku zméfil sypny thel. Poté jsem pomoci
zabudovanych vah zjistila hmotnost vytvotfeného kuzele.

Ze zjisténého sypného thlu AORE (°) jsem vypocitala vySku kuZzele h (mm) a nésledné
z vysky a zndmého poloméru zdkladny r (mm) podle rovnice 5 jsem vypocitala objem
kuzele V (ml). Objem jsem vyuzila k vypoctu hustoty kuzele dyk (g/ml).

Méfeni jsem opakovala 10x, vyjadiila jsem pramér a smérodatnou odchylku (SD).

Vysledky jsou uvedeny v Tab. 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20 a 22 a na Obr. 31 a 33.
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Obr. 15: Tlustrace méfeni sypného uhlu na automatickém testeru Erweka

7.3.4 Statistické hodnoceni

Pro statistické hodnoceni vlivu typu pfistroje a vliv priméru otvoru nasypky jsem
pouzila analyzu rozptylu (ANOVA) v programu Excel. Hladina vyznamnosti byla

nastavena na 0,05.
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8 Vysledky
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Obr. 16: Fotografie jednotlivych latek z optického mikroskopu (objektiv se

zvétSenim 10x, métitko 200 pwm)



Tab. 2: Mikroskopické charakteristiky vzorkt

Frmax Fmin SF SPH ECD Con FD
M400 123,36 86,93 0,74 0,46 97,71 0,92 1,063
X400 246,60 177,51 0,70 0,53 | 193,75 0,91 1,059
M200 90,41 62,21 0,79 0,50 70,62 0,93 1,063
X240 163,97 117,62 0,74 0,50 129,44 0,93 1,055
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Tab. 3: Setfesna hustota d; (g/ml) mannitolu M400 v zavislosti na poc¢tu sklepnuti N

N d: (g/ml) priamér |SD
0] 0,0686] 0,6889| 0,6836| 0,6776| 0,6778| 0,6873| 0,6658( 0,6708( 0,6869| 0,6676| 0,6775 0,009
2] 0,6893| 0,6959( 0,7124( 0,6914| 0,6990| 0,7014| 0,6864| 0,6845| 0,7008| 0,6954] 0,6957 0,008
41 0,6965( 0,7104( 0,7200( 0,6986( 0,7063| 0,7088| 0,7008| 0,6988| 0,7080| 0,7027| 0,7051 0,007
6] 0,0965| 0,7104| 0,7200( 0,7058| 0,7138| 0,7088( 0,7083( 0,7061| 0,7153| 0,7102| 0,7095 0,006
g 0,7038| 0,7104| 0,7200| 0,7133| 0,7138| 0,7162| 0,7083| 0,7136( 0,7227( 0,7102| 0,7132 0,006
10 0,7038| 0,7104| 0,7200| 0,7209| 0,7138| 0,7238| 0,7159| 0,7136| 0,7227| 0,7178] 0,7163 0,006
12| 0,7038( 0,7179| 0,7277| 0,7209| 0,7215| 0,7238| 0,7159| 0,7213| 0,7227| 0,7178] 0,7193 0,006
141 0,7113| 0,7179| 0,7277| 0,7209| 0,7215| 0,7238| 0,7237| 0,7213| 0,7227| 0,7178] 0,7209 0,004
16| 0,7113|( 0,7179| 0,7277| 0,7286| 0,7215| 0,7238| 0,7237| 0,7213| 0,7227| 0,7178] 0,7216 0,005
181 0,7113| 0,7255| 0,7277| 0,7286| 0,7215| 0,7316| 0,7237| 0,7213| 0,7227| 0,7257] 0,7240 0,006
20 0,7113| 0,7255| 0,7277| 0,7286| 0,7215| 0,7316| 0,7316| 0,7213| 0,7303| 0,7257| 0,7255 0,006
301 0,7189| 0,7333| 0,7357| 0,7365| 0,7293| 0,7396| 0,7398| 0,7291| 0,7303| 0,7336] 0,7326 0,006
40| 0,7189| 0,7333| 0,7357| 0,7365| 0,7293| 0,7396| 0,7398| 0,7371| 0,7381| 0,7336| 0,7342 0,006
501 0,7267| 0,7413| 0,7357| 0,7365| 0,7374| 0,7396| 0,7398| 0,7371| 0,7381| 0,7418| 0,7374 0,004
60| 0,7267| 0,7413| 0,7357| 0,7365| 0,7374| 0,7396| 0,7398| 0,7371| 0,7381| 0,7418| 0,7374 0,004
701 0,7267| 0,7413| 0,7357| 0,7446| 0,7374| 0,7396| 0,7398| 0,7453| 0,7460| 0,7418| 0,7398 0,006
80| 0,7267| 0,7413| 0,7437( 0,7446| 0,7374| 0,7477| 0,7481| 0,7453| 0,7460| 0,7418| 0,7423 0,006
90| 0,7267| 0,7413| 0,7437| 0,7529| 0,7456| 0,7477| 0,7481| 0,7453| 0,7460| 0,7501| 0,7447 0,007
1001 0,7347| 0,7495| 0,7520| 0,7529| 0,7456| 0,7477| 0,7481| 0,7453| 0,7460( 0,7501| 0,7472 0,005
2501 0,7429| 0,7578| 0,7520| 0,7529| 0,7539( 0,7560( 0,7481| 0,7537| 0,7541| 0,7586] 0,7530 0,005
500 0,7512| 0,7578| 0,7604| 0,7613| 0,7539| 0,7645| 0,7566| 0,7623| 0,7624| 0,7586| 0,7589 0,004
12501 0,7512| 0,7663| 0,7604( 0,7700| 0,7625| 0,7645| 0,7653| 0,7623| 0,7624| 0,7674| 0,7632 0,005
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Tab. 4: Setfesna hustota d; (g/ml) mannitolu M200 v zavislosti na poc¢tu sklepnuti N

N d: (g/ml) pramér |SD
0] 0,5002| 0,5002( 0,5059( 0,5004( 0,5000( 0,5000| 0,5000| 0,5000| 0,5057| 0,5002] 0,5013 0,002
2| 0,5220( 0,5220| 0,5224| 0,5222| 0,5161| 0,5161| 0,5217| 0,5161| 0,5222| 0,5163] 0,5197 0,003
41 0,5336| 0,5277| 0,5400| 0,5338| 0,5333| 0,5275| 0,5333| 0,5333| 0,5338| 0,5336] 0,5330 0,003
6| 0,5457| 0,5396( 0,5524( 0,5459( 0,5455| 0,5333| 0,5393| 0,5455| 0,5459| 0,5396] 0,5433 0,005
8] 0,5520| 0,5457| 0,5588| 0,5522| 0,5517| 0,5455| 0,5455| 0,5517| 0,5459| 0,5520] 0,5501 0,004
10] 0,5584| 0,5520| 0,5588| 0,5586| 0,5517| 0,5517| 0,5517| 0,5581| 0,5522| 0,5584]| 0,5552 0,003
12] 0,5584| 0,5584| 0,5588| 0,5586| 0,5581| 0,5581| 0,5581| 0,5581| 0,5522| 0,5584| 0,5577 0,002
14] 0,5584| 0,5584| 0,5654| 0,5652| 0,5581| 0,5581| 0,5581| 0,5581| 0,5586| 0,5584| 0,5597 0,003
16] 0,5584| 0,5584| 0,5654| 0,5652| 0,5581| 0,5581| 0,5581| 0,5581| 0,5586| 0,5584| 0,5597 0,003
18] 0,5584| 0,5584| 0,5654| 0,5652| 0,5581| 0,5581| 0,5581| 0,5647| 0,5586| 0,5584] 0,5603 0,003
201 0,5584| 0,5584| 0,5654| 0,5652| 0,5581| 0,5581| 0,5647| 0,5647( 0,5586| 0,5584] 0,5610 0,003
30] 0,5584| 0,5649| 0,5721| 0,5652| 0,5647| 0,5647| 0,5647| 0,5647| 0,5586| 0,5649| 0,5643 0,004
401 0,5584| 0,5649| 0,5721| 0,5652| 0,5647| 0,5647| 0,5647| 0,5714| 0,5586| 0,5649| 0,5650 0,004
501 0,5649( 0,5649( 0,5721| 0,5652| 0,5714| 0,5647| 0,5647| 0,5714| 0,5652| 0,5649] 0,5670 0,003
60] 0,5649| 0,5649| 0,5721| 0,5652| 0,5714| 0,5647| 0,5647| 0,5714| 0,5652| 0,5649| 0,5670 0,003
701 0,5649| 0,5649| 0,5721| 0,5652| 0,5714| 0,5647| 0,5714| 0,5714| 0,5652| 0,5649| 0,5676 0,003
80| 0,5649( 0,5649( 0,5721| 0,5652| 0,5714| 0,5647| 0,5714| 0,5714| 0,5652| 0,5649] 0,5676 0,003
90| 0,5649| 0,5649| 0,5721| 0,5652| 0,5714| 0,5647| 0,5714| 0,5714| 0,5652| 0,5649| 0,5676 0,003
1001 0,5649( 0,5717| 0,5721| 0,5652( 0,5714| 0,5647| 0,5714| 0,5714| 0,5652| 0,5649| 0,5683 0,004
2501 0,5717| 0,5717| 0,5790| 0,5719| 0,5783| 0,5714| 0,5783| 0,5783| 0,5719| 0,5717| 0,5744 0,004
500 0,5717| 0,5717| 0,5861| 0,5788| 0,5854| 0,5783| 0,5854| 0,5854( 0,5719( 0,5786| 0,5793 0,006
12501 0,5786| 0,5717| 0,5861| 0,5788| 0,5854| 0,5854| 0,5854| 0,5854| 0,5788| 0,5856] 0,5821 0,005
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Tab. 5: Setfesna hustota d; (g/ml) xylitolu X400 v zavislosti na po¢tu sklepnuti N

N d; (g/ml) pramér |SD
0] 0,5780| 0,5715| 0,5688| 0,5650| 0,5651| 0,5621| 0,5684| 0,5682| 0,5747| 0,5651| 0,5687 0,005
21 0,6135| 0,5849| 0,6030| 0,5917| 0,5954| 0,5921| 0,6027| 0,5952| 0,6061| 0,5954] 0,5980 0,008
41 0,6250| 0,6025| 0,6104| 0,6061| 0,6062| 0,6028| 0,6175| 0,6024| 0,6173| 0,6062] 0,6096 0,008
6] 0,6289| 0,6099( 0,6179| 0,6098| 0,6136| 0,6064| 0,6253( 0,6098( 0,6211| 0,6136| 0,6156 0,007
8| 0,6329( 06136 06179 06135 06174 0,6101| 0,6292( 0,6135| 0,6250( 0,6174] 0,6191 0,008
10| 0,6329| 0,6174| 0,6256| 0,6173| 0,6212| 0,6139| 0,6292| 0,6135| 0,6289| 0,6212] 10,6221 0,007
12| 0,6369| 0,6174| 0,6256| 0,6173| 0,6251| 0,6177| 0,6292| 0,6173| 0,6289| 0,6251] 0,6241 0,007
14] 0,6369| 0,6174( 0,6296( 0,6211| 0,6291| 0,6215| 0,6292| 0,6211| 0,6289| 0,6251] 0,6260 0,006
16] 0,6369| 0,6174( 0,6296( 0,6211| 0,6291| 0,6215| 0,6292| 0,6250| 0,6289| 0,6291| 0,6268 0,006
18] 0,6369| 0,6212( 0,6296( 0,6211| 0,6291| 0,6215| 0,6332| 0,6250| 0,6329| 0,6291| 0,6280 0,006
201 0,6369( 0,6251| 0,6296( 0,6250( 0,6330( 0,6254( 0,6332( 0,6250( 0,6329( 0,6291| 0,6295 0,004
301 0,6410( 0,6251| 0,6335| 0,6289| 0,6371| 0,6333| 0,06413| 0,6329| 0,6410| 0,6371] 0,6351 0,005
401 0,6410( 0,6291| 0,6335( 0,6329( 0,6412| 0,6333( 0,6454( 0,6369( 0,6452( 0,6412|] 0,6380 0,006
501 0,6452] 0,6291| 0,6376| 0,6329| 0,6453| 0,6373| 0,6454| 0,6410| 0,6452| 0,6412] 0,6400 0,006
60| 0,6452| 0,6330( 0,6417| 0,6329| 0,6453| 0,6373| 0,06454| 0,6410| 0,06452| 0,06412] 0,6408 0,005
701 0,6452| 0,6330( 0,6417| 0,6369| 0,6453| 0,6373| 0,6496| 0,6410| 0,06494| 0,06453] 0,6425 0,005
801 0,6452| 0,6330| 0,6417| 0,6410| 0,6453| 0,6414| 0,6496| 0,6410| 0,6494| 0,6453] 0,6433 0,005
90| 0,6452| 0,6330| 0,06417| 0,6410| 0,06495| 0,06414| 0,6496| 0,6410| 0,6536| 0,6453] 0,6441 0,006
100] 0,6452| 0,6371| 0,6417| 0,6410| 0,6495| 0,6414| 0,6539| 0,6410| 0,6536| 0,6495] 0,6454 0,006
2501 0,6536| 0,6453| 0,6500| 0,6494| 0,6537| 0,6497| 0,6625| 0,6494| 0,6579| 0,6537] 0,6525 0,005
500] 0,6623| 0,6495| 0,6542| 0,6579| 0,6624( 0,6583| 0,6669| 0,6579| 0,6667| 0,6624| 0,6598 0,005
1250] 0,6667| 0,6580( 0,6629( 0,6579( 0,6668 0,6626( 0,6714( 0,6667 0,6711| 0,6668| 0,6651 0,005
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Tab. 6: Setfesna hustota d; (g/ml) xylitolu X240 v zavislosti na po¢tu sklepnuti N

N d; (g/ml) pramér |SD
0] 0,5717| 0,5715| 0,5660| 0,5685| 0,5755| 0,5658| 0,5715| 0,5682| 0,5747( 0,5718| 0,5705 0,003
21 0,5990| 0,5954| 0,5893| 0,5956| 0,6069| 0,5925| 0,5989| 0,5952| 0,6135| 0,5956] 0,5982 0,007
41 0,6063| 0,6099| 0,6035| 0,6139| 0,6220| 0,6106| 0,6062| 0,6098| 0,6250| 0,6177] 0,6125 0,007
6| 0,6175| 0,6174| 0,6072| 0,6177| 0,6298( 0,6144( 0,6174( 0,6173( 0,6329( 0,6215| 0,6193 0,007
8| 0,6214( 0,6251| 0,6146| 0,6254| 0,6338( 0,6181| 0,6251| 0,6173| 0,6329| 0,6254] 0,6239 0,006
10| 0,6292| 0,6251| 0,6184| 0,6293| 0,6378| 0,6181| 0,6330| 0,6250| 0,6410| 0,6293] 0,6286 0,007
121 0,6292| 10,6291 0,6184| 0,6333| 0,6378| 0,6220| 0,6330| 0,6250| 0,6410| 0,6333] 0,6302 0,007
14] 0,6292| 0,6291| 0,6184| 0,6333| 0,6419| 0,6259| 0,6371| 0,6250| 0,6410| 0,6333] 0,6314 0,007
161 0,6292| 0,6291| 0,6222| 0,6333| 0,6419| 0,6259| 0,6371| 0,6289| 0,6410| 0,6333] 0,6322 0,006
18] 0,6292| 0,6291| 0,6261| 0,6333| 0,6419| 0,6259| 0,6371| 0,6289| 0,6410| 0,6373] 0,6330 0,006
201 0,6292( 0,6291| 0,6261| 0,6373|( 0,6419( 0,6259( 0,6412( 0,6289( 0,6410( 0,6373| 0,6338 0,007
301 0,6372| 0,6330( 0,6301| 0,6373| 0,6461| 0,6338| 0,6453| 0,6329| 0,06494| 0,06414] 0,6386 0,007
401 0,6372( 0,6330( 0,6301| 0,6414( 0,6503( 0,6338 0,6495( 0,6369| 0,6536| 0,6455| 0,6411 0,008
501 0,6413| 0,6371| 0,6301| 0,6414| 0,6503| 0,6378| 0,6537| 0,6369| 0,6536| 0,6497] 0,6432 0,008
60| 0,6413| 0,6371| 0,6341| 0,6455| 0,6545| 0,6378| 0,6537| 0,6369| 0,6536| 0,6497| 0,6444 0,008
701 0,6454| 0,6371| 0,6341| 0,6455| 0,6545| 0,6378| 0,6537| 0,6410| 0,6579| 0,6497| 0,6457 0,008
801 0,6454| 0,6371| 0,6341| 0,6455| 0,6545| 0,6378| 0,6537| 0,6410| 0,6579| 0,6497] 0,6457 0,008
90| 0,6454| 0,6371| 0,6341| 0,6455| 0,6545| 0,6378| 0,6537| 0,6410| 0,6579| 0,6497| 0,6457 0,008
100] 0,6454| 0,6371| 0,6381| 0,6455| 0,6545| 0,6419| 0,6580| 0,6410| 0,6623| 0,6497| 0,6474 0,009
2501 0,6539| 0,6453| 0,6422| 0,6583| 0,6632| 0,6503| 0,6624| 0,6452| 0,6711| 0,6540] 0,6546 0,009
500] 0,6582| 0,6537| 0,6505| 0,6671| 0,6676| 0,6588| 0,6713| 0,6536| 0,6803( 0,6626| 0,6624 0,009
12501 0,6669| 0,6668| 0,6634( 0,6761| 0,6812 0,6676( 0,6851| 0,6623| 0,6849( 0,6715| 0,6726 0,009

43



0,7900
0,7700
0,7500 —
0,7300
0,7100

0,6900 j

0,6700

0,6500 -
0,6300

0,6100

0,5900

0,5700 J —_—
0,5500 ‘

0,5300 ?

0,5100 ]

0,4900

dt (g/ml)

0,4700
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300

=8 =M400) =8 «M200 =8 =X400 —8 X240

Obr. 17: Zavislost setfesné hustoty d; (g/ml) pro jednotlivé latky na poctu sklepnuti N
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Tab. 7: Zavislost sypného uhlu AOR (°) mannitolu M400 na primeéru otvoru D (mm)

- Prototyp
D (mm) 6 8 10 12 15
AOR (°) 31,6 31,1 31,6 31,8 32,1
33,4 30,3 33,4 32,4 32,1
33,5 33,1 32,4 32,6 31,7
33,8 30,8 32,9 32,6 32,4
34,1 33,4 32,7 30,7 31,6
33,4 30,6 32,8 32,7 31,8
33,9 33,1 32,4 32,2 32,0
33,8 32,7 34,0 32,5 32,2
33,1 31,1 33,2 32,8 31,9
32,9 32,8 33,6 32,4 32,0
Pramér 33,35 31,90 32,90 32,26 31,99
SD 0,72 1,22 0,69 0,62 0,23

Tab. 8: Zavislost sypného tthlu AORE (°) mannitolu M400 na priiméru otvoru D (mm)

- Erweka
D (mm) 6 8 10 12 15
AORg (°) 41,3 42,0 40,1 40,0 39,4
41,8 42,5 40,4 40,0 38,1
42,6 42,0 41,2 40,1 39,3
422 43,1 41,3 41,0 38,1
41,1 40,5 41,6 40,6 38,1
41,0 41,8 39,3 39,6 39,1
43,0 43,0 42,5 40,8 38,9
40,6 41,8 41,4 40,8 39,1
42,9 41,1 41,8 39,3 38,8
42,7 42,0 40,6 40,4 38,5
Priumér 41,92 41,98 41,02 40,26 38,74
SD 0,88 0,79 0,93 0,56 0,51
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Obr. 20: Srovnani vlivu priméru otvoru D (mm) na sypny uhel AOR (°) a AORE (°)

mannitolu M400

Tab. 9: Zavislost hustoty kuzele d,, (g/ml) mannitolu M400 na priiméru otvoru D (mm)

- Prototyp
D (mm) 6 8 10 12 15
d, (g/ml) 0,7384 0,8093 0,8073 0,8224 0,8305
0,7674 0,8160 0,7549 0,8171 0,8017
0,7717 0,7373 0,8192 0,8114 0,8289
0,7293 0,8015 0,7595 0,7592 0,8032
0,7234 0,7405 0,7661 0,8282 0,8146
0,7532 0,8159 0,7696 0,7439 0,8238
0,7538 0,7732 0,8048 0,8045 0,8325
0,7548 0,7940 0,7696 0,8065 0,8280
0,7737 0,8244 0,7656 0,8208 0,8314
0,7958 0,7913 0,7748 0,8237 0,8314
Pramér 0,7562 0,7903 0,7791 0,8038 0,8226
SD 0,02 0,03 0,02 0,03 0,01
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Tab. 10: Zavislost hustoty kuzele dye (g/ml) mannitolu M400 na praméru otvoru D

(mm) - Erweka

D (mm) 6 8 10 12 15
d,e (g/ml) 0,5678]  0,5566]  0,5924]  0,5772]  0,5766
0,5750|  0,5586| 055871 0,5872]  0,6041
0,5508|  0,5634| 05681 0,5842]  0,5749
0,5645|  0,55470| 05687 0,5633]  0,5992
0,5920|  0,5957| 055670  0,5731 0,5963
0,6002| 05545  0,6095| 0,5910]  0,5885
0,5546|  0,5423| 05486 0,5717|  0,5860
0,5945| 05699 05615  0,5611 0,5856
0,5467|  05762| 05545 0,5917|  0,5891
0,5555|  0,5634| 05758  0,5700]  0,5935

Priumér 0,5702 0,5628 0,5733 0,5771 0,5894
SD 0,02 0,02 0,02 0,01 0,01
0,9000
0,8500
0,8000
0,7500
0,7000
— 0,6500
S
83 0,6000
o H Prototyp
© 0,5500
M Erweka
0,5000
0,4500
0,4000
0,3500
0,3000
6 8 10 12 15
D (mm)

Obr. 21: Srovnani vlivu priméru otvoru D (mm) na hustotu kuzele d, (g/ml) a dpe

(g/ml) mannitolu M400
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Tab. 11: Zavislost sypného thlu AOR (°) mannitolu M200 na priiméru otvoru D (mm)

- Prototyp

D (mm) 6 8 10 12 15

AOR (°) 34,1 32,6 32,5 31,8 31,1
33,6 32,3 32,9 31,8 30,7
33,4 32,8 32,8 31,6 31,2
33,2 32,4 32,5 31,8 31,3
33,3 32,0 31,8 31,5 31,6
32,8 32,4 32,4 31,1 31,5
33,1 32,5 33,0 31,5 31,7
33,1 32,3 32,9 31,9 31,4
33,3 31,6 32,4 31,7 31,4
33,1 32,1 32,3 32,1 30,7

Pramér 33,29 32,30 32,55 31,69 31,25

SD 0,35 0,35 0,34 0,29 0,35

Tab. 12: Zavislost sypného thlu AORE (°) mannitolu M200 na priméru otvoru D (mm)

- Erweka
D (mm) 6 8 10 12 15
AORg (°) 40,3 41,2 40,2 39,3 39,4
39,7 40,9 39,0 39,2 39,9
40,9 40,3 40,7 39,2 38,7
41,3 41,3 38,7 37,8 39,3
40,9 40,8 40,3 37,4 39,7
41,1 40,7 41,5 41,1 39,6
39,2 41,4 39,1 39,3 38,3
41,0 40,3 40,1 37,9 38,7
40,8 40,7 39,5 40,3 37,8
39,4 41,0 41,5 39,4 37,0
Priumér 40,46 40,86 40,06 39,09 38,84
SD 0,76 0,38 0,99 1,14 0,93

49



46,00
44,00
42,00
40,00
38,00

__ 3600

OE' 34,00

O 32,00
30,00
28,00
26,00
24,00
22,00
20,00

6 8 10 12 15

D (mm)

B Prototyp MErweka

Obr. 22: Srovnani vlivu priméru otvoru D (mm) na sypny uhel AOR (°) a AORE (°)

mannitolu M200

Tab. 13: Zavislost hustoty kuzele d, (g/ml) mannitolu M200 na priméru otvoru D

(mm) - Prototyp

D (mm) 6 8 10 12 15
d, (g/ml) 0,5164]  0,5475]  05347| 05718]  0,5676
0,5268|  0,5590| 0,5447| 0,5581|  0,5908
0,5275|  0,5495| 05341 05492| 0,5763
0,5374]  0,5454 0,5469| 0,5700|  0,5732
0,5254] 055625 0,5657| 0,5660|  0,5609
0,5391] 055483 05470 05664| 0,5675
0,5323] 055466 05329 0,55589| 0,5516
0,5347] 05438 05324| 05578 0,5812
0,5377| 05651 05482 0,55644|  0,5834
0,5383] 055567 0,55582| 05709  0,5817
Primér 0,5316] 0,5524| 0,55445] 0,5634]  0,5734
SD 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
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Tab. 14: Zavislost hustoty kuzele dye (g/ml) mannitolu M200 na praméru otvoru D

(mm) - Erweka

D (mm) 6 8 10 12 15
dye (g/ml) 0,4099 0,3988 0,4167 0,4191 0,4194
0,4168 0,4030 0,4368 0,4206 0,4093
0,4013 0,4117 0,4041 0,4196 0,4272
0,3983 0,3965 0,4367 0,4412 0,4181
0,3960 0,4071 0,4135 0,4506 0,4141
0,3967 0,4086 0,4032 0,3932 0,4183
0,4224 0,3960 0,4315 0,4219 0,4256
0,4095 0,4063 0,4146 0,4377 0,4224
0,3992 0,4068 0,4217 0,4000 0,4314
0,4157 0,3955 0,3955 0,4176 0,4521
Primér 0,4066| 04030 04174 04221 04238
SD 0,01 0,01 0,01 0,02 0,01
0,7500
0,7000
0,6500
0,6000
% 0,5500
_‘g{ 0,5000
0,4500
0,4000
0,3500
0,3000
6 8 10 12 15

D (mm)

W Prototyp M Erweka

Obr. 23: Srovnani vlivu priméru otvoru D (mm) na hustotu kuzele d, (g/ml) a dpe

(g/ml) mannitolu M200
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Tab. 15: Zavislost sypného tthlu AOR (°) xylitolu X400 na priméru otvoru D (mm) -

Prototyp
D (mm) 6 8 10 12 15
AOR (°) 36,72 35,54 35,04 34,81 33,76
36,21 34,98 34,83 34,25 32,17
36,58 33,74 34,52 34,67 34,83
36,58 36,12 34,92 34,69 33,39
35,56 35,16 34,38 34,70 32,21
36,27 35,44 34,54 33,44 34,50
35,80 34,20 34,97 33,64 32,52
36,72 35,17 34,78 33,71 33,54
36,11 35,63 35,64 34,57 32,12
36,58 35,53 35,59 34,67 32,93
Priamér 36,31 35,15 34,92 34,31 33,20
SD 0,40 0,70 0,42 0,52 0,97

Tab. 16: Zavislost sypného thlu AORE (°) xylitolu X400 na praméru otvoru D (mm)

- Erweka
D (mm) 6 8 10 12 15
AORg (°) 41,5 432 43,6 443 38,7
42,8 43,0 43,3 41,3 41,2
41,8 441 43,1 41,0 41,3
43,0 43,0 41,3 43,1 40,6
41,7 41,4 42,2 40,5 41,7
41,9 43,2 42,1 41,6 39,6
43,5 44,5 42,8 41,7 40,1
43,1 43,5 43,5 42,8 40,5
42,1 42,6 42,6 42,1 40,6
443 432 42,1 41,8 41,9
Primér 42,57 43,17 42,66 42,02 40,62
SD 0,92 0,83 0,74 1,11 0,98
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Obr. 24: Srovnani vlivu priméru otvoru D (mm) na sypny uhel AOR (°) a AORE (°)
xylitolu X400

Tab. 17: Zavislost hustoty kuzele d, (g/ml) xylitolu X400 na praméru otvoru D (mm)

- Prototyp
D (mm) 6 8 10 12 15
d, (g/ml) 0,6065 0,6279 0,6397 0,6593 0,6910
0,6262 0,6443 0,6468 0,6637 0,6919
0,6115 0,6693 0,6510 0,6292 0,6529
0,6068 0,6344 0,6266 0,6623 0,6754
0,6292 0,6452 0,6628 0,6632 0,6871
0,6201 0,6389 0,6553 0,6486 0,6509
0,6253 0,6478 0,6371 0,6551 0,6731
0,6075 0,6426 0,6433 0,6646 0,6611
0,6252 0,6290 0,6357 0,6290 0,6827
0,6115 0,6434 0,6400 0,6487 0,6597
Pramér 0,6170 0,6423 0,0438 0,6524 0,6726
SD 0,01 0,01 0,01 0,01 0,02
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Tab. 18: Zavislost hustoty kuzele dye (g/ml) xylitolu X400 na praméru otvoru D (mm)

- Erweka
D (mm) 6 8 10 12 15
dye (g/ml) 0,4905 0,4727 0,4565 0,4407 0,5206
0,4735 0,4735 0,4637 0,4887 0,4765
0,4904 0,4596 0,4621 0,4921 0,4783
0,4694 0,4760 0,4931 0,4629 0,4849
0,4862 0,5078 0,4777 0,4991 0,4707
0,4887 0,4702 0,4811 0,4801 0,4987
0,4556 0,4517 0,4678 0,4784 0,4972
0,4743 0,4653 0,4573 0,4603 0,4857
0,4752 0,4785 0,4735 0,4794 0,4822
0,4462 0,4686 0,4878 0,4853 0,4683
Prameér 0,4750 0,4724 0,4720 0,4767 0,4863
SD 0,02 0,01 0,01 0,02 0,02
0,9000
0,8500
0,8000
0,7500
__0,7000
'E 0,6500
8 0,6000
2 0,5500
©
0,5000
0,4500
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Obr. 25: Srovnani vlivu priméru otvoru D (mm) na hustotu kuzele d, (g/ml) a dpe

(g/ml) xylitolu X400
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Tab. 19: Zavislost sypného tthlu AOR (°) xylitolu X240 na priméru otvoru D (mm) -

Prototyp
D (mm) 6 8 10 12 15
AOR (°) 35,11 34,61 34,93 32,28 33,14
35,63 34,07 34,44 33,92 32,69
34,98 33,57 34,48 33,41 32,53
35,50 34,54 33,66 33,26 32,10
35,31 34,33 34,18 33,72 33,25
35,19 34,82 34,86 33,31 32,83
35,02 34,36 34,22 33,57 33,26
34,85 33,82 33,86 34,07 33,30
35,08 34,46 34,48 33,36 32,73
35,05 34,15 33,91 32,85 33,49
Priamér 35,17 34,27 34,30 33,37 32,93
SD 0,24 0,38 0,42 0,52 0,43

Tab. 20: Zavislost sypného thlu AORE (°) xylitolu X240 na praméru otvoru D (mm)

- Erweka
D (mm) 6 8 10 12 15
AORg (°) 41,2 39,9 40,7 39,4 39,2
41,9 42,5 39,3 41,4 38,6
40,7 42,5 42,6 40,2 38,0
42,3 41,7 41,1 40,0 38,5
41,8 41,6 42,2 40,8 38,6
40,7 42,9 41,5 39,0 38,7
41,7 43,5 39,8 39,5 38,6
41,8 43,1 42,3 40,1 38,2
41,9 43,4 40,0 39,6 39,2
41,2 42,4 41,4 39.4 38,1
Priumér 41,52 42,35 41,09 39,94 38,57
SD 0,54 1,07 1,13 0,73 0,41
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Obr. 26: Srovnani vlivu priméru otvoru D (mm) na sypny uhel AOR (°) a AORE (°)

xylitolu X240

Tab. 21: Zavislost hustoty kuzele d, (g/ml) xylitolu X240 na praméru otvoru D (mm)

- Prototyp
D (mm) 6 8 10 12 15
d, (g/ml) 0,6151 0,6350 0,6098 0,6483 0,6496
0,6011 0,6347 0,6241 0,6425 0,6737
0,6266 0,6530 0,6127 0,6694 0,6635
0,6028 0,6310 0,6287 0,6490 0,6704
0,6175 0,6456 0,6251 0,6470 0,6705
0,6084 0,6295 0,6095 0,6727 0,6645
0,6120 0,6345 0,6246 0,6378 0,6588
0,6272 0,6481 0,6388 0,6356 0,6651
0,6028 0,6262 0,6168 0,6340 0,6506
0,6307 0,6377 0,6207 0,6456 0,6428
Pramér 0,6144 0,6375 0,6211 0,6482 0,6609
SD 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
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Tab. 22: Zavislost hustoty kuzele dye (g/ml) xylitolu X240 na priméru otvoru D (mm)

- Erweka
D (mm) 6 8 10 12 15
dye (g/ml) 0,4704 0,5098 0,4796 0,4985 0,4936
0,4717 0,4677 0,5077 0,4662 0,4995
0,4796 0,4702 0,4536 0,4918 0,5055
0,4626 0,4784 0,4825 0,4925 0,4975
0,4802 0,4724 0,4684 0,4815 0,4976
0,4885 0,4563 0,4827 0,5057 0,4939
0,4802 0,4573 0,5080 0,5023 0,4957
0,4759 0,4498 0,4584 0,4935 0,5019
0,4845 0,4516 0,4944 0,4987 0,4852
0,4878 0,4685 0,4749 0,5032 0,5086
Priumér 0,4781 0,4682 0,4810 0,4934 0,4979
SD 0,01 0,02 0,02 0,01 0,01
0,9000
0,8500
0,8000
0,7500
0,7000
= 0,6500
E 0,6000
€ 0,5500
0,5000
0,4500
o h h
0,3500
0,3000
6 8 10 12 15

D (mm)

M Prototyp M Erweka

Obr. 27: Srovnani vlivu priméru otvoru D (mm) na hustotu kuzele d, (g/ml) a dpe

(g/ml) xylitolu X240
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Obr. 28: Srovnani sypného tthlu AOR (°) a AORg (°) v zavislosti na velikosti otvoru

D (mm) pro prototyp (@) a tester Erweka (A)
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Obr. 29: Srovnani hustoty kuzele d, (g/ml) a dpe (g/ml) v zavislosti na velikosti

otvoru D (mm) pro prototyp (@) a tester Erweka (A)
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Obr. 30: Srovnani sypného uhlu AOR (°) na prototypu pro jednotlivé latky Obr. 31: Srovnani sypného thlu AORE (°) na testeru Erweka pro jednotlivé

v zavislosti na velikosti otvoru D (mm) latky v zavislosti na velikosti otvoru D (mm)
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Obr. 32: Srovnani hustoty kuzele d,, (g/ml) na prototypu pro jednotlivé latky Obr. 33: Srovnani hustoty kuzele d,e (g/ml) na testeru Erweka pro

v zé&vislosti na velikosti otvoru D (mm) jednotlivé latky v zavislosti na velikosti otvoru D (mm)
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Tab. 23: Vysledky analyzy rozptylu ANOVA pro hodnoceni vlivu typu pfistroje a

velikosti otvoru nasypky na AOR pro mannitol M400

sty | e | wocan | e T e [ todnoar | i
Otvor 59,17 4 14,79 25,77 <0,01 2,47
Pristroj | 1723,48 1 1723,48 | 3002,51 <0,01 3,95
Interakce 28,78 4 7,20 12,53 < 0,01 2,47
Dohromady | 51,66 90 0,57
Celkem | 1863,10 99

Tab. 24: Vysledky analyzy rozptylu ANOVA pro hodnoceni vlivu typu pfistroje a

velikosti otvoru ndsypky na AOR pro mannitol M200

sty | e | wocan | e T [ odnoar | i
Otvor 49,42 4 12,35 27,89 <0,01 2,47
Pristroj | 1461,10 1 1461,10 | 3299,04 <0,01 3,95
Interakce 5,73 4 1,43 3,23 0,0158 2,47
Dohromady | 39,86 90 0,44
Celkem | 1556,11 99

Tab. 25: Vysledky analyzy rozptylu ANOVA pro hodnoceni vlivu typu pfistroje a

velikosti otvoru nasypky na AOR pro xylitol X400

Zdroj

Suma

Prumer

variability | ctvercii Rozdil Ctvercil F Hodnota P\ F krit
Otvor 81,04 4 20,26 32,01 <0,01 2,47
Pristroj | 1379,56 1 1379,56 | 2179,79 <0,01 3,95
Interakce 9,47 4 2,37 3,74 < 0,01 2,47
Dohromady | 56,96 90 0,63
Celkem | 1527,03 99
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Tab. 26: Vysledky analyzy rozptylu ANOVA pro hodnoceni vlivu typu pfistroje a

velikosti otvoru ndsypky na AOR pro xylitol X240

Zdroj

Suma

Prumer

variability | ctvercii Rozdil Ctvercil F Hodnota P\ F krit
Otvor 101,44 4 25,36 59,85 <0,01 2,47
Pristroj | 1116,40 1 1116,40 | 2634,92 <0,01 3,95
Interakce 15,88 4 3,97 9,37 < 0,01 2,47
Dohromady | 38,13 90 0,42
Celkem |1271,85 99
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9 Diskuse

Sypnost je vyznamnou charakteristikou prasku, ktera ve farmaceutickém primyslu
ovlivituje procesy, jako je naptiklad plnéni tabletovaciho lisu nebo plnéni tobolek, a
vyznamnym zpusobem se tak podili na kvalit¢ vysledné 1ékové formy. Zakladnimi
1ékopisnymi metodami pro testovani sypnosti prasku jsou Hausneriv pomér HR, ktery
se vypocitd jako podil setiesné hustoty d: (g/ml) a sypné hustoty dc (g/ml), a sypny
uhel AOR (angle of repose), coz je thel mezi vodorovnou zdkladnou a povrchem
kuzele, ktery vznikne nasypanim prasku na zakladnu.?!

Studovala jsem sypné vlastnosti dvou druhti materialt, které se lisily velikosti Castic:
mannitol M200 (Pearlitol® 200 SD)*’, mannitol M400 (Pearlitol® 400 DC)*, xylitol
X240 (Xylisorb® XTAB 240)°! a xylitol X400 (Xylisorb® XTAB 400)2. Sypnost jsem
studovala pomoci méteni sypné hustoty ve valci dc (g/ml) a setfesné hustoty d; (g/ml).
Déle jsem sledovala vliv priméru otvoru D (mm) nerezové konické nasypky o objemu
200 ml v rozsahu 6 — 15 mm a vliv typu pouzitého zatizeni na sypny thel materialu.
Pouzila jsem prototyp pro méfeni AOR v souladu s technickou normou ASTM a
automaticky tester Erweka. Vysledky jsou doplnéné hodnocenim sypné hustoty
navrstvené¢ho kuzele d, (g/ml), ptipadné dpe (g/ml) pro Erweka tester, a studiem

dynamiky gravitacni konsolidace v zavislosti na poctu sklepnuti N.

9.1 Mikroskopicka charakterizace

Mezi faktory ovliviujici sypnost partikularnich materidll patii jejich velikost,
distribuce velikosti, tvar a povrchova struktura.” Clenitost povrchu &astic hraje
dtlezitou roli pfi jejich kontaktu, a tedy i pfi sypani prasku.?’

Pomoci mikroskopu s analyzou obrazu jsem hodnotila vybrané granulometrické
charakteristiky materidlti - maximalni Feretiv primér (Fmax), minimdlni Feretiv
pramér (Fmin), tvarovy faktor (SF), sféricitu (SPH), ekvivalentni primér kruhu (ECD),
konvexitu (Con). Jako dopliujici tidaj o struktuie povrchu Castic jsou pouzila linearni
fraktalni dimenzi (FD). Vysledky jsou shrnuty v Tab. 2. Zméfila jsem ptiblizné 300

¢astic od kazdého materialu.
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[lustraéni dokumentace tvaru ¢astic jednotlivych materiala je na Obr. 16, kde miizeme
pozorovat, Ze ¢astice mannitolu M400 a M200 ma;ji hlads$i povrch a zaroven ve vzorku
materialu je obsaZzeno vétsi mnozstvi malych &astic. Castice xylitolu X400 a X240 maji

v

povrch €lenitéjsi a obsah malych ¢astic je mensi, coz patrné souvisi se zptisobem jejich
vyroby a vétsi pevnosti aglomerata diky piitomnosti pojiva.>!-3?

Priimérné hodnoty parametrti souvisejicich s velikosti ¢astic Fmax, Fmin @ ECD jsou v
porovnani s vyrobcem udanymi velikostmi ¢astic mensi. Divodem je pouZiti jiné
granulometrické metody a dale pfitomnost malych c¢astic, které mohly vzniknout
béhem transportu materidlu nebo pifi manipulaci s nim v pribéhu experimentalni
prace. Nejvice malych Castic bylo pozorovano u mannitolu M400 a M200.

Sledované parametry souvisejici s tvarem castic jsou SF, SPH a Con. Tvarovy faktor
SF je indikatorem "kulatosti" a "hladkosti" ¢astice, SF rovny 1 ma perfektné kulata a
hladké castice, SF se blizi 0 pro protahlejsi a nepravidelnéjsi ¢astice. Sféricita SPH
popisuje "kulovitost" Castice, perfektné kulovitd ¢astice ma SPH rovnou 1, podobné
jako v pfedchozim ptipadé se SPH blizi 0 pro protéhlejsi Castice. Konvexita Con je
pomér plochy a konvexni plochy ¢astice a je indikatorem "hladkosti" ¢astice; perfektné
hladké ¢astice ma Con rovnou 1, Con se blizi 0 pro povrchovée nepravidelngjsi ¢astice.
Schematické znazornéni tvarovych parametri je na Obr. 34,334

Tvarovy faktor

@ ¢ »

1 0.8 0.5
Sféricita .

1 0.25 0.06
Konvexita

1 0.8 0.6

Obr. 34: Schematické znazornéni tvarovych parametr(i ¢astic Upraveno podie 53
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Nejvyssi hodnota tvarového faktoru SF a tedy 1 nejvétsi kulatost a hladkost ¢astic byla
zjiSténa u mannitolu M200, nasledovana mannitolem M400 a xylitolem X240,
nejmensi hodnota SF (nejméné pravidelné Castice) byla zjisténa u xylitolu X400. U
xylitolu X400 ale byla naopak zjiSténa nejvyssi sféricita SPH, nésledovana xylitolem
X240 a mannitolem M200. Castice mannitolu M400 byly podle zji§téné hodnoty SPH
nejméné kulovité. Hodnoty nejsou zcela v souladu s Obr. 16, nebot’ Castice s vysokou
hodnotou SPH by se mély svym tvarem blizit kouli, coz spiSe odpovida M400.
Konvexita klesala v poradi M200 a X240 > M400 > X400. Fraktalni dimenze (¢lenitost
povrchu) byla velmi blizka u v§ech materialt v rozmezi 1,055-1,063. Jak bylo zjiSténo
pro rozsahlejsi soubor farmaceutickych pomocnych latek, je linearni fraktalni dimenze
urc¢ena Minkovského metodou z optické mikroskopie pfili$ ,,intimni* charakteristikou
Castice, aby mohla zcela podchytit rozdily v multifaktorové podminéném sypném
chovani kontinua ¢astic (praskové vrstvy).?’

Lepsi sypnost se obecné ocekava u kulovitych ¢astic s pravidelnym tvarem a hladkym
povrchem. Na zdklad¢ granulometrickych vysledki by se v takovém ptipad¢ nejlepsi
sypnost z hlediska sféricity o¢ekéavala pro xylitol X400 (SPH = 0,53), zatimco nejhorsi
sypnost u mannitolu M400 (SPH = 0,46). Nejlepsi sypnost z hlediska tvarového
faktoru se ocekava pro mannitol M200 (SF = 0,79), nejhorsi sypnost u xylitolu X400
(SF =0,70). Z hlediska konvexity se nejlepsi sypnost piedpokladd u mannitolu M200
a xylitolu X240 (Con = 0,93), nejhorsi sypnost u xylitolu X400 (Con =0,91). Jak bude

diskutovano dale, kromé granulometrickych parametrt hraji roli 1 dalsi faktory.

9.2 Sypna a setfesna hustota

Sypna hustota dc (g/ml) se ur¢i vypoctem z hmotnosti a objemu nesetiesené¢ho prasku
a zahrnuje 1 volny prostor mezi ¢asticemi. Setfesna hustota d; (g/ml) je zvySena sypna
hustota ziskana mechanickym sklepavanim prasku.

Sypny objem jsem métila pomoci odmérného valce o objemu 100 ml a nésledné urcila
sypnou hustotu d. (g/ml). Jednou z jednoduchych metod hodnoceni sypnych vlastnosti
je pozorovani zmén objemu (a hustoty) volné¢ nasypaného praskového loze béhem

gravitacni konsolidace. Vélec jsem umistila do sklepavaciho pfistroje Erweka a métila
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jsem setfesny objem, ze kterého jsem vypocitala setfesnou hustotu d; (g/ml). Vysledky
jsou shrnuty v Tab. 3,4, 5 a 6.

Béhem konsolidace prasku dochézi k pteskupovani ¢astic v praSkovém lozi a redukci
objemu interpartikularniho vzduchu. Mensi ¢astice maji vetsi tendenci aglomerovat a
zachytit tak vétSi mnozstvi vzduchu. Rozdil mezi hustotami je tak mozZné pouZzit k
charakterizaci sypnosti prasku a jeho schopnosti byt stlacovan. Tuto schopnost
vyjadiuje Hausneriv pomér (HR), ktery miize byt pouzit pro ureni miry interakci
mezi ¢asticemi. U volné sypnych praska jsou tyto interakce méné vyznamné a HR se
blizi hodnoté 1, u hiife sypnych praski jsou siln€j$i interakce mezi ¢asticemi, rozdily
sypné a setiesné hustoty jsou vétsi a je tedy vétsi 1 hodnota HR. Podobné lze vyuzit
také Carrtiv index stladitelnosti (lisovatelnosti, IS).?*

Hausneriv pomér je dobrym méfitkem koheze mezi Casticemi. Béhem sklepavani se
kohezivni praSek bude zhutnovat vice v porovnani s volné sypnym praSkem. Bylo
zjisténo, ze ¢im vice se ¢astice vzdaluji sférickému tvaru, tim vétsi je HR. Sféricté;si
Castice se zhutnuji 1épe nez Clenité Castice. DalSim faktorem ovliviiujicim HR je
velikost Castic, HR obecné klesa se zvétSujici se velikosti ¢astic, divodem je pokles
kohezivity u vétSich &astic, a tedy lepsi zhutnéni prasku.??

Hausneriv pomér pro kazdou latku jsem vypocitala podle rovnice 3 z praimérnych
hodnot sypné d. (g/ml) a setfesné hustoty d; (g/ml). HR vSech studovanych materiali
byl v rozsahu 1,13 - 1,18, tedy v kategorii, ktera zna¢i dobry tok prasku.?! Nejmensi
hodnota HR a tedy 1 nejlepsi tok byl zjistén pro mannitol M400 (HR = 1,13).
Nasledoval mannitol M200 s HR = 1,16 a xylitol X400 s HR = 1,17. Nejvyssi hodnoty
HR a tedy 1 nejhorsi sypnost z pouzitych materialti byl naméfen pro xylitol X240 (HR
=1,18).

Dynamika konsolidace

Ackoliv CL 2017 doporu¢uje odegist setfesny objem az ve chvili, kdy nejsou
pozorovany zadné vyznamné zmény objemu (nejcastéji pii N = 1250), je znamo, ze
nejvice zmén v praSkovém loZzi probiha na pocatku sklepavani. Dynamika sklepavani

proto muze vice vypovidat o chovani ¢astic a jejich konsolidaci.>>
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Ve studii Trpélkové a kol.’° autofi zkoumali dynamiku gravitatni konsolidace u
né&kolika druht laktosy. Nejrychlejsi konsolidace probihala u laktosy Excipress” s
vétsi velikosti ¢astic, nejpomaleji u laktosy Lactopress® Anhydrous s malou velikosti
¢astic, obecné probihd konsolidace rychleji u granulovanych materialti nez u mletych
castic.

Vysledky HR jsou dokumentovany na Obr. 18 v zavislosti na poc¢tu sklepnuti N v
rozmezi poctu sklepnuti 0 — 1250. Je patrné, ze po pocatecnim rychlém narastu HR
nastava pomalejsi faze, kterd poté prechazi v ustaleny stav.

Rutinni méfeni jsem proto doplnila studiem dynamiky konsolidace v rozmezi poctu
sklepnuti N = 0 - 1250. Prabeh konsolidace pro jednotlivé latky v zavislosti na poctu
sklepnuti N dokumentuje Obr. 18. Na Obr. 19, ktery zobrazuje detail v rozmezi N 0-
30, jsou patrné rozdily v chovani materiali. Z obrazku je zfejmé, Ze nejrychlejsi
konsolidace nastdvala u mannitolu M400, néasledovana xylitolem X400, to odpovida
poznatku, Ze nejrychleji konsolidace probiha u vétSich Castic. Pokud mezi témito
dvéma materidly porovname tvarové parametry ziskané z optické mikroskopie, tak
mannitol M400 ma oproti xylitolu X400 vétsi hodnotu tvarového faktoru a konvexity,
coz odpovida pravidelnéjSimu tvaru a hladSimu povrchu a jeho konsolidace tak byla
ve srovnani s xylitolem X400 rychlejsi. Nejpomalejsi konsolidace probihala u
mannitolu M200 s nejmensi velikosti ¢astic, piestoze hodnoty SF i1 Con byly vétsi nez
u ostatnich materiali. S pomalej$i konsolidaci u mannitolu M200 oproti ostatnim
materidlim muaze krom¢& mensi velikosti ¢astic souviset 1 vyssi zjiSténa hodnota FD a
tedy vétsi ¢lenitost povrchu.3”-3®

Pokud porovname vysledky na Obr. 18 (N = 1250) a detail na Obr. 19 (N = 30),
muzeme ze zmény HR v celkovém rozsahu vidét, Ze ustaleného stavu pii vy$$im poctu
sklepnuti dosahl mannitol M200 rychleji nez xylitol X400 a X240. To naznacuje, Ze
namisto konsolidace jiz pravdépodobné dochazelo k jejich provzdusnéni
,hatfepavanim* v odmérném valci na konci méfeni, jak bylo pozorovano také pro

laktosy>°.
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Udaje o konsolidaci z Obr. 19 (N = 30) jsou v souladu se sypnou hustotou d. (g/ml) a
setfesnou hustotou d; (g/ml) v zavislosti na poctu sklepnuti N = 1250 pro jednotlivé
latky na Obr. 17. Nejmensi hodnoty dc (g/ml) a d; (g/ml) byly naméfeny u mannitolu
M200 v rozsahu 0,5013 - 0,5821 g/ml, z ¢ehoz se da usoudit, ze tato latka obsahuje
vetsi mnozstvi vzduchu, ktery se béhem sklepavani mize uvolnit. Tomu odpovida 1
nejvyssi hodnota HR pro mannitol M200 ze vSech latek na pocatku sklepavani (pii
poctu sklepnuti N = 30).

Naopak nejvyssi hodnoty de (g/ml) a d; (g/ml) byly zjistény pro mannitol M400 v
rozsahu 0,6775 - 0,7632 g/ml a Ize usoudit, Ze tato latka obsahuje mén¢ vzduchu, proto
je rozdil mezi sypnou a setfesnou hustotou mensi a rychlost konsolidace byla nejvétsi.
Z Obr. 18 je vidét, Ze tato latka méla po celou dobu sklepavani nejnizs$i hodnoty HR
ze vsech pouzitych materialt.

Rozdily hustot u xylitolu X400 a X240 nebyly tak vyrazné jako u mannitolu, mirn¢
vy$$i hodnoty byly namétfeny pro xylitol X240 v rozmezi 0,5705 - 0,6726 g/ml oproti
X400 v rozmezi 0,5687-0,6651 g/ml. A také hodnoty HR v pribchu sklepavani byly
pro ob¢ latky podobné.

9.3 Sypny uhel

Dalsi relativné jednoduchou metodou je hodnoceni thlu, ktery vytvaii pfirozené
vznikly kuzel ¢astic na vodorovné podlozce. Vysledky méfeni sypného tthlu (AOR)
vyznamné zavisi na pouzit¢ metodé€, napi. na vzdalenosti nasypky od vznikajiciho
kuzele nebo na priméru zakladny. Rizikem pfi tvorbé kuZele je, ze mize dochazet ke
konsolidaci nebo naopak k provzdusfiovani pragku.?!-6°

CL 2017 doporuduje opatrnou tvorbu kuzele prasku, aby bylo minimalizovano
zkresleni zplisobené praskem padajicim shora a deformaci vrcholu kuZele. Rovnéz je
doporuceno, aby se kuzel tvofil na vrstv€ praSku a tim byly zohlednény pfirozené
interakce mezi ¢asticemi.?! Pfesto automatické testery obvykle neumoziiuji regulovat

vzdalenost mezi nasypkou a materidlem a zakladna neméd zachytny okraj pro naplnéni

vzorkem, takze kuZel nevznikd na vlastni praSkové vrstvé. Pro hodnoceni jsem pouzila
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prototyp vyrobeny v souladu s pozadavky na méfeni AOR a automaticky tester

Erweka.

9.3.1 Prototyp pro méreni AOR

Vysledky méfeni AOR pomoci prototypu pro studované vzorky jsou shrnuty v Tab. 7,
11,15a19. Na Obr. 35 jsou ilustrativné charakterizovany kuzely pro jednotlivé vzorky

spolu s ilustraci lavinového chovani.
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Obr.35: M¢éteni sypného tthlu AOR na prototypu

Cvwr

M200. V zévislosti na pouzitém praméru otvoru D (viz dale) byly praimérné hodnoty
v rozmezi 31,25-33,29°, coz ho fadi do skupiny praSka s dobrymi tokovymi
vlastnostmi v souladu s obecné akceptovanou stupnici.’! Podobné vysledky byly
zjistény také pro mannitol M400 s pramérnymi hodnotami 31,90-33,35° pro xylitol
X240 32,93-35,17°. Nejvyssi hodnoty AOR 33,20-36,31° byly zjistény u xylitolu
X400, které ho fadi do skupiny praska s dobrou az pfimé&fenou sypnosti.?!

Na Obr. 30 je srovnani hodnot AOR pro vSechny pouzité materidly v zavislosti na
velikosti otvoru D naméfené na prototypu. Mlizeme pozorovat podobné chovani
materiald: mannitoly M400 a M200 a xylitoly X400 a X240. Vice nez vliv velikosti
¢astic na sypnost ma zde pravdépodobné vétsi vliv tvar Castic. Jak bylo zminéno,
¢astice mannitolu M200 a M400 maji hladsi povrch a jsou vice "kulaté" (vétsi hodnota
SF), coz vede ke zlepSeni sypnosti (sniZzeni AOR) oproti xylitolu X240 a X400 s
Pokud porovname sypnost pouzitych materiali z vysledki méfeni AOR a HR, tak se
potadi materiall 1i8i. Podle hodnoty AOR byla nejlepsi sypnost zjiSténa pro mannitol
M200, na druhém misté velmi blizkymi hodnotami mannitol M400; podle hodnoty HR
m¢l nejlepsi sypnost mannitol M400. Podobné vysledky byly pozorovany také pro
xylitoly: horsi sypnost z hlediska AOR byla zjisténa pro xylitol X400, zatimco podle
HR pro xylitol X240. Nicmén¢ u obou metod byla lepsi sypnost zjiSténa pro mannitoly

oproti xylitolim.
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9.3.2 Automaticky tester Erweka

Vysledky méteni AOREg pomoci testeru Erweka jsou pro studované vzorky shrnuty
v Tab. 8, 12, 16 a 20. Na Obr. 36 jsou ilustrativné charakterizovany kuZely pro
jednotlivé vzorky spolu s ilustraci lavinového chovani. U pfistroje Erweka dochazelo
vlivem padajicich ¢astic k deformaci kuZele, zvlasté pii pouziti vétSich otvori
nasypky. Deformace se projevovala chybéjici SpiCkou. Automatické méteni laserem
ale 1 v takovém ptipad€ umoziuje thel pfimo urcit.

mm) byly v zavislosti na pouzZitém priméru otvoru D naméfeny pro mannitol M200 s
pramémymi hodnotami AORE v rozmezi 38,84-40,86°, coz podle CL 20172 odpovida
piiméfené sypnosti. Nasledovaly xylitol X240 a mannitol M400, které mély velmi
podobné hodnoty AORE. Nejvyssi hodnoty AORE byly namétfeny pro xylitol X400 s
primérnymi hodnotami 40,62-43,17°, coz dle CL 2017?' vyjadiuje pfiméfenou az
pramérnou sypnost.

Pokud porovndme sypnost materialit podle hodnot AORg a HR, tak zatimco podle
hodnot HR pii N = 1250 se vSechny pouzité materialy vyznacovaly dobrou sypnosti,

hodnoty AORE je zatadily do kategorie pfiméfené az primérné sypnosti.
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Obr. 36: M¢éteni sypného thlu AORE na testeru Erweka

9.3.3 Porovnani hodnot AOR a AORe

Hodnoty sypného uhlu namétené na prototypu byly ve vSech piripadech mensi nez
hodnoty naméiené na automatickém testeru Erweka. Rozdily jsou na prvni pohled
patrné i z Obr. 28.

Hodnoty AOR ziskané méfenim na prototypu by meély vice odpovidat skutecnosti,

nebot’ kuzel vznikal na vrstvé prasku a vzdalenost nasypky se pomalu ménila podle
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vysky vznikajiciho kuzele.?! V takovém piipadé se mezi ¢asticemi vytvéieji pfirozené
vazby, které drzi Castice v urcité poloze vzhledem k okolnim casticim. U pfistroje
Erweka kuzel vznikal na plastové zakladné a vzdalenost nasypky byla po celou dobu
stejna bez ohledu na vznikajici kuZel. Rozdilné hodnoty sypného thlu naméfené mezi
témito dvéma pftistroji mély vliv 1 na vysledné hodnoceni a zafazeni latky na zaklad¢
jeji sypnosti podle naméfené hodnoty sypného tthlu (dle CL 2017, Tab. 1), naptiklad
u xylitolu X400 praimérné hodnoty AOR v zévislosti na priméru otvoru na prototypu
33,20-36,31° odpovidaji dobré az piiméfené sypnosti, ale hodnoty AORE na pfistroji
Erweka 40,62-43,17° znadi pfiméfenou az primernou sypnost.

Pro statistické hodnoceni vlivu typu pfistroje na sypny uhel jsem pouZila analyzu
rozptylu (ANOVA) v programu Excel. Byl zjistény statisticky vyznamny rozdil mezi
dvéma pouzitymi pfistroji na hladiné vyznamnosti 0,05. Vysledky ANOVA jsou
uvedeny v Tab. 23, 24, 25 a 26.

9.3.4 Viiv velikosti otvoru na sypny uhel

Plynulost sypani prasku z ndsypky je ovlivnéna velikosti otvoru nasypky. Aby se
piedeslo vzniku klenby (arching), ktera blokuje tok prasku z nasypky, a dosahlo se
hmotnostniho toku (mass flow), musi byt primér otvoru dostateéné velky.? Pfi pouziti
otvoru o pruméru 6 mm dochédzelo k obcasné blokddé toku u mannitolu M200 a
xylitolu X240, mirnym poklepem na nasypku se zablokované castice uvolnily. Na
druhou stranu pii1 pouziti otvori s vétSim praumérem (10 mm, 12 mm, 15 mm) na
ptistroji Erweka jsem pozorovala vétsi negativni vliv dopadajicich ¢astic na tvorbu
kuzelu, kuzelu chybéla Spicka.

Méteni sypného uhlu jsem doplnila studii vlivu priméru otvoru nasypky na hodnoty
sypného thlu. Zavislost dokumentuji Obr. 20, 22, 24 a 26. Se zvétSujicim se prumérem
otvoru D (mm) se hodnoty sypného tthlu AOR (°) vyznamné snizuji (p < 0,05) u obou

ptistroji.
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9.4 Hustota kuzele

Pti vrstveni partikularniho materidlu do kuzele by mély mezi Casticemi vznikat
piirozené vazby, které jsou dilezité pro pevnost kuzele. Je tedy mozné povazovat
hustotu kuzele za vyjadieni sypné hustoty. Z hmotnosti a objemu kuzele jsem pro
vSechny vzorky vypocitala hustotu kuzele d, (g/ml) pro prototyp a dpe (g/ml) pro
piistroj Erweka. Vysledky d, (g/ml) a dpk (g/ml) pro jednotlivé materialy a typ pfistroje
jsou uvedeny v Tab. 9, 10, 13, 14, 17, 18, 21 a 22. Obr. 21, 23, 25 a 27 ukazuji vliv
praméru otvoru D na sypnou hustotu kuzele d, a dyk.

Jak je patrné z Obr. 29, nejvyssi hodnoty hustoty kuzele dp (g/ml) a dpe (g/ml) v
zévislosti na primeéru otvoru nasypky D (mm) byly ze vSech pouzitych materiali pro
oba pfistroje naméfeny pro mannitol M400. Naopak nejniZsi hustoty kuzele pro oba
ptistroje byly zjistény pro mannitol M200. U xylitolu X400 a X240 jsou hodnoty
hustoty kuZele téchto dvou materialt velmi podobné, a to pfi pouziti prototypu 1 pfi
pouziti pfistroje Erweka. Tato podobnost materialll z hlediska hustoty vyplyva 1z Obr.
17, kde jsou vyneseny hodnoty sypné d. (g/ml) a setfesné hustoty d; (g/ml) v zavislosti
na poctu sklepnuti N.

Z Obr. 32 a 33 je patrné, ze hustoty kuzele d, (g/ml) naméfené na prototypu jsou pro
vSechny materidly vy$si neZ hustoty kuzele dpe (g/ml) ziskané na pfistroji Erweka.
Tyto rozdily by mohly souviset s rozdilnou rychlosti tvorby kuzele. U prototypu se
kuzel vytvaii velmi pomalu, Castice maji dostatek Casu se pfirozené uspotfadat a
interpartikularni vzduch uniknout. U pfistroje Erweka kuzel vznika pomérné rychle a
vzduch miize zistavat uvéznén v kuzelu. Nizsi vypocitané hodnoty hustoty kuzele u
ptistroje Erweka by mohly souviset 1 s neuplnym a deformovanym kuZelem, ktery se
na tomto pfistroji v porovnani s prototypem tvoii (vypocitana vyska h pro idealni kuzel

je vetsi nez skutecna vySka vytvotreného kuzele s chybéjici Spickou).
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10 Zavéry

Vysledky této experimentdlni prace studujici sypné vlastnosti farmaceutickych

pomocnych latek umoznily shrnout nasledujici zavéry:

Nejvyssi hodnota tvaroveého faktoru SF a tedy 1 nejvétsi kulatost a hladkost
castic byla zjisténa pii mikroskopickém hodnoceni ¢astic mannitolu M200.
Pti sledovani dynamiky sklepavani byly zjiStény vyznamné rozdily v
konsolidaci pouZitych materidli na pocatku a na konci sklepavani. Pro
kompletni popis chovani materidll 1ze proto doporucit sledovat kromé
findlnich hodnot Hausnerova poméru rovnéz zmény na pocatku sklepavani,
kdy dochazi k nejvice zménam hustoty praSkového loze.
Druh pouZitého pfistroje a podminky méteni maji vyznamny vliv na hodnoty
sypného uhlu.
o Hodnoty sypného tthlu AOR namétené na prototypu byly pro vSechny
latky mensi neZ hodnoty AOREg namétené na ptistroji Erweka.
o Hodnoty sypného tthlu AOR a AORE byly ovlivnény primérem otvoru
nasypky. U vétSich otvort byly naméteny mensi hodnoty sypného thlu.
o Hustoty kuZele dy naméfené na prototypu byly u vSech latek vyssi nez
hustoty kuZele dpe naméfené na ptistroji Erweka.
Béhem méteni sypného uhlu by mél kuzel vznikat co nejptirozenéji, a proto se
meéfeni na prototypu jevi jako vhodné&;jsi.
Pfi porovnani sypnosti pouZitych materiali byla u obou pouzitych metod
(sypny uhel 1 Hausnerv pomér) zjisténa lepSi sypnost pro mannitoly M400 a

M200 oproti xylitolim X400 a X240.
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