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1 Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceuticka technoldgia

Skolitel: doc. PharmDr. Zdetika Sklubalova, Ph.D.
Konzultant: Mgr. Jana BrokeSova

Posluchac: Daniela Ferechova

Nazev diplomové prace: Studium vplyvu zloZenia na sypné a konsolidaéné
vlastnosti tabletoviny

Dobré tokové vlastnosti tabletoviny su vyznamnym predpokladom kvalitnej vyroby
tabliet. V tejto diplomovej praci boli Studované sypné vlastnosti komeréne vyrabanej
tabletoviny s nevyhovujicim tokovym spravanim. Pozornost’ bola zamerana na
hl'adanie alternativnych plniv, ktoré by potencionalne mohli tok tabletoviny zlepsit'.
Boli vyhodnotené granulometrické charakteristiky celkom &smich laktéz
a mikrokrystalickych celul6z a ich bindrnych zmesi a Specifikované ich sypné
vlastnosti. Navrhnuta modifikovana tabletovina, v ktorej boli zamenené obe origindlne
plnivad za iné, vykazovala v porovnani s origindlnou tabletovinou vyrazne lepSie
tokové vlastnosti s plynulym tokom otvorom nasypky s priemerom 10 mm. Vysledky
boli potvrdené na praskovom reometri, kde bola zaznamenana priblizne
72 krat nizSia hodnota kohézie a na iniciovanie toku pri roznom normalovom napéti

bolo treba nizsie Smykové napétie ako u originalnej tabletoviny.



2 Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradci Kralové

Department of: Pharmaceutical Technology

Supervisor: doc. PharmDr. Zderika Sklubalova, Ph.D.
Consultant: Mgr. Jana BrokeSova

Student: Daniela Ferechova

Title of Thesis: Study of the influence of tablet mixture

composition on the flow and consolidation

properties
Good flow properties of atabletting mixture play an important role in
the manufacturing of tablets. Flow behaviour of the commercial (original) tabletting
mixture with poor flowability was evaluated in this thesis. The main aim was to find
alternative fillers that may improve its flow. The granulometric characteristics and
flowability of eight types of lactose and microcrystalline cellulose and their binary
mixtures were studied. In comparison to the original tabletting mixture, the proposed
modified one with both original fillers were replaced with new ones showed
significantly better flow properties with steady state flow through the hopper orifice
having a diameter of 10 mm. The results were confirmed using powder rheometer.
The lower shear stress necessary to achieve flow under different normal loads as well
as approximately 72 times lower cohesion value were detected for the modified

tabletting mixture.



3 Zoznam skratiek

Skratka Jednotka Vyznam

AA © Lavinovy uhol (avalanche angle)

AIF © Uhol vnutorného trenia (angle of internal friction)
AOR rad Sypny uhol (angle of repose)

AORg © Sypny uhol (angle of repose)- Erweka

AORp © Sypny uhol (angle of repose)- prototyp

API Utinna latka (active pharmaceutical ingredient)
BE mlJ/kg Energia k vyvolaniu laviny (break energy)

BFE mJ Zakladna energia toku (basic flowability energy)
C kPa Kohézia

CI Index stlacitel'nosti (Compressibility index)

cot Funkcia kotangens

CPS % Stlacitel'nost’ (compresibility)

dv g/ml Sypna hustota (bulk density- volumeter)

de g/ml Sypna hustota- valec (bulk density- cylinder)

dp g/ml Sypna hustota- kuzel’ (density of pile)

d: g/ml Hustota po sklepani (tapped density)

E Oznacenie merania na pristroji Erweka GT

EP Excipress™ GR 150 (ArmorPharma)

FF Tokova funkce (flow function)

FRI Index rychlosti toku (flow rate index)

h cm Vyska

HR Hausnerov pomer

LANF Bezvodna laktéza NF DT (Foremost)

LAST Bezvodn4 laktéza Supertab® 21AN (DMV)

m g Hmotnost’

MCC Mikrokrystalické celuloza

MCC 101 Mikrokrystalicka celuléza Avicel® PH 101 (Dupont)
MCC 112A Mikrokrystalicka celuléza Avicel® PH 112 (FMC)
MCC 112V Mikrokrystalicka celuléza VIVAPUR® type 112 (JRS)



MCC 200
MCC 301
MT

MTA

NF
OoT

g/s

r cm

SE ml/g

SSA m?/kg

tan

x10, x90 pm

x50 um
T

c Pa
ccC Pa
o1 Pa
o2 Pa
Gt Pa
T Pa

Mikrokrystalicka celuléza Avicel® PH 200 (FMC)
Mikrokrystalicka celuloza VIVAPUR® type 301 (JRS)
Modifikovan4 tabletovina

Priemerny ¢as na vznik laviny (mean time to avalanche)
Pocet sklepnuti

Netecie (no flow)

Originalna tabletovina

OznacCenie merania na pristroji prototyp

Rychlost’ toku (mass flow)

Polomer zakladne

Koeficient determinancie

Otacky za minttu (revolutions per minute)
Smerodajna odchylka

Specificka energia (specific energy)

Index stability

Specificka plocha povrchu (specific surface area)
Funkcia tangens

Objem

Rozmer ¢astic odpovedajuci 10 % alebo 90 %
kumulativnej pocetnosti

Rozmer ¢astic odpovedajuci 50 % kumulativne;j
pocetnosti (medidn)

Pi (Ludolfovo ¢islo)

Normalové (konsolida¢né) napétie

Medzné napétie

Hlavné zakladné napétie

Vedl'ajSie zakladné napitie

Pevnost’ v tahu

Smykové napiitie (trajektoria klzu)



4 Zadanie

Diplomové praca je zamerana na Stidium sypnych a konsolida¢nych vlastnosti realne;j
tabletoviny s problematickym sypnym chovanim a jej jednotlivych zloziek.
Teoreticka Cast’ sa preto zaobera faktami ovplyviiujucimi tokové chovanie a metédami
hodnotenia sypnych vlastnosti, vratane Smykového testu.

V experimentalnej casti budu vyuzité¢ Standardné liekopisné postupy hodnotenia
sypnych vlastnosti, ako je sypna hustota a hustota po sklepani, sypny uhol a rychlost’
sypania otvorom nasypky. Tieto vlastnosti budi nasledovne hodnotené tiez pre
vybrané zmesi pomocnych latok, v ktorych budu niektoré zlozky nahradené chemicky
rovnakou, ale technologicky upravenou pomocnou latkou. Findlne praskové zmesi
a kompletna modifikovand tabletovina, budi hodnotené pomocou praskového
reometra. Na zdklade vysledkov hodnotenia sa ocakdva navrh modifikovaného

zloZenia s lepSimi sypnymi vlastnost’ami.

10



5 Uvod

Tablety ako typicky zastupca pevnych liekovych foriem maju v terapii Siroké
uplatnenie. Vyrabaju sa v roznych velkostiach a tvaroch. Prislusni davku liecivej
latky obsahuju s vel'kou presnostou. Ich vyroba nie je nakladna a su lacnejSie ako
ostatné liekové formy.! Predpokladom ich tispesnej farmaceutickej vyroby je dobra
sypnost’ prasku (tabletoviny). Sypnost’ mdze ovplyvnit’ Siroku Skalu farmaceutickych
procesov ako mletie, plnenie foriem v tabletovacich lisoch, plnenie kapsul,
potahovanie a dalSie. Mnohé ztychto procesov vyzaduji dobry, konzistentny
a predvidatel'ny tok, aby sa zaistila poZadujtca kvalita produktu.

Tokové vlastnosti maju komplexny charakter a zavisia na mnohych vonkajSich
i vaitornych faktoroch, akymi su distribicia velkosti Castic, tvar castic, vlhkost,
interpartikularne sily, povrchové vlastnosti Castic, ¢i podmienky prostredia. Taktiez
metddy zaobchadzania su vyznamné, preto je chovanie praskov len tazko
predvidatelné a vo velkovyrobe sa ¢asto vyuzivaju empirické skusenosti, pricom
celkovy proces je naro¢ny na materidl, ¢as i financie.?

Tokové vlastnosti prasku mézu byt’ charakterizované Sirokou Skalou metdd. Rozdielne
metddy charakterizacie kvantifikuju tok praSku odliSne, vzhl'adom na rozdiely
v povahe a stupni stresu, ktory pdsobi na latku pocas merania. Medzi zakladné
a najcastejSie pouzivané metddy patri sypny uhol, sypna hustota a hustota po sklepani,
vytekanie otvorom a Smykova cela. Niektoré metddy boli navrhnuté pre urcity typ
prasku. Napriklad Smykové cela sa hodi viac pre kohézne préasky, naopak sypny uhol
pre vol'ne tectice prasky. Medzi metddy naro¢nejSie na operatora patri Smykova cela,
alebo FT4 praskovy reometer Freeman.**

Vdaka komplexnej, na podmienkach prostredia zavisiacej a  Casto
multidimenziondlnej povahe praSkov je vSak nepravdepodobné, Ze niektory test
poskytuje kompletny popis spravania prasku pri dynamickych podmienkach.’

Tato praca sa zaoberd hodnotenim sypnosti a konsolidacného chovania komerc¢ne;j

tabletoviny a Stidiom vplyvu zmeny kompozicie na tieto vlastnosti.
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6 Teoreticka cast’

6.1 Tokové chovanie prasku

Mnoho farmaceutickych procesov zahritujiicich mletie, prenos, uskladnenie, plnenie,
lisovanie, ¢i fluidizaciu, znamena pracu s praskom. Prasok je dvojfazovy systém
pozostavajuci z pevnych castic, ktoré st v kontakte s plynom. Podiel plynnej fazy
v prasku vyznamne ovplyviluje jeho chovanie. Farmaceuticky priemysel sa v znacne;j
miere spolieha na dobré tokové vlastnosti latok.

Hlavnym dévodom merania sypnosti prasku je vztah medzi sypnostou a chovanim
prasku v procese vyroby. Dobréa sypnost’ udel'uje findlnemu produktu kvalitu, co sa
tyka hmotnostnej a obsahovej rovnomernosti. TiezZ ma vplyv na dobu miesania, silu
kompresie, efektivitu vyrobného procesu, urcuje aky typ zariadenia sa pouzije. Tok
prasku moéze tiez ovplyvnit’ vyber pomocnej latky, typ granulacie, ¢i sposob lisovania.
V extrémnych pripadoch mdze sypnost’ latky urcit’ tspech, ¢i neuspech vyroby
produktu. Tokové vlastnosti latky sa vyuzivaji pocas vyvoja pre predpoved’ tokového
spravania latky v pristroji.®

Sypnost’ alebo tok prasku je zjednoduSene schopnost’ prasku tiect. VSeobecne je
definovana ako relativny pohyb &astic pomedzi susediace ¢astice alebo pozdiZ uréitého
povrchu.’ V liekopisoch sa ¢asto hodnoti sypnost’ prasku na $kale od volne tecticich
po netecuce. Jedna sa v§ak o multifaktorové chovanie. Sypnost’ spolu so schopnostou
konsolidovat’ sa reprezentuje komplexnu charakteristiku vol'ne nasypaného prasku a je
zavisla na fyzikalno- chemicko- mechanickych vlastnostiach castic ovplyviiujacich
tok prasku a vlastnostiach meriaceho zariadenia.” Presnej$ia definicia je teda
schopnost’” dan¢ho prasku tiect pozadovanym spdsobom v ur€itom zariadeni,
vychadza z pozorovani a mala by odkazovat na popis toku (teCie alebo netecie)
v tomto zariadeni.®

Specifické sypné vlastnosti a vlastnosti prasku, ktoré ovplyviuji tok a st meratelné,
sa nazyvaju tokové vlastnosti. Patri medzi ne hustota, kohézne sily a trenie o steny.
Tokové vlastnosti sa vzt'ahuju na sypky material. Jeho spravanie vyplyva z kohéznych
sil posobiacich na jednotlivé Castice, ako van der Waalsove, elektrostatické sily,

povrchové napitie, trenie a podobne. ©
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6.1.1 Typy tokového chovania

Existuji dva hlavné typy tokového chovania zavisiace na geometrii nasypky
a tokovych vlastnostiach prasku, ktoré¢ maju vyznamny vplyv na spravanie prasku
pocas sypania otvorom z nasypky.’

Pri lievikovitom toku (first in- last out) sa nad otvorom nasypky vytvara v strede
aktivny kandl (zéna toku) s neteCucim praskom po bokoch nésypky (mftva zoéna, ¢i
zona stagnacie). Ako hladina prasku v nasypke klesa, vrstvy netecliceho prasku po
bokoch mézu, &i nemusia kizat' do aktivneho kanala v strede, ¢o vedie k vytvoreniu
stabilného krétera.’

V hmotnostnom toku (first in- first out) je pri vypustani nasypky vzdy vSetok prasok
v pohybe. Prasok zo stredu aj z okraja sa pohybuje smerom k otvoru. Hmotnostny tok
poskytuje staly prietok s konstantnou objemovou hustotou, ktory je jednotny a dobre
kontrolovany. Zakladné poziadavky pre dosiahnutie hmotnostného toku zahriuju
pouzitie dostato¢ne Sirokého otvoru nasypky, aby sa zabranilo tvorbe obluka
a zabezpecenie dostato¢ne strmych a hladkych stien nasypky, aby bol podporeny tok

pozdiz nich.°

Hmotnostny
A oo tok
Zona | .~ \\\1__ o ey
toku _\ Y i N

il
L Yiyr”
|
= Krater
Lievikovity tok Hmotnostny tok

Obrazok 1 Lievikovity a hmotnostny tok prasku. Tvorba obluka a kratera. Upravené

L Z6na stagnacie

podra citacie.®®

6.1.2 Tokové problémy

Existuje niekol’ko typov problémov, ktoré sa mozu vyskytnat’ pri prechode prasku

zariadenim. Tieto problémy st spojené so stavom zavzduSnenia praSku, ¢i zmenami

13



hustoty.® Stivisia najmé priamo s procesom vyprazdnenia prasku z nasypky. St zname
tym, ze sposobuji zna¢né komplikacie pri priemyselnej, ¢i laboratérnej manipulacii
s praskami. Priklady tokovych problémov zahriiuji tvorbu oblika (arching),
lievikovity tok (funnel flow), tvorbu kratera (ratholing), nepravidelny tokovy vzorec
(erratic flow pattern), pulzné chovanie (flooding) a segregaciu. Tieto problémy sa
modzu objavit' ako vysledok charakteristik praSku alebo nevhodnou konstrukciou
procesného zariadenia. Vysledkom moéze byt blokdda potrubia pocas transportu, ¢i
z4vazna aglomeracia alebo spekanie.’

Pric¢inou tokovych problémov su Casto Castice o velkosti do 20 pum, ktoré vykazuju
znaéné povrchovo aktivne sily. Tie zvySuji adhéziu medzi Casticami navzajom
a Casticami a povrchom steny ndsypky. Tvorba kratera aoblika je vysledok
konsolidacie prasku pocas prenosu v zariadeni. Toto spravanie suvisi s kohéznymi
silami prasku, ktoré su funkciou pdsobiaceho konsolida¢ného tlaku. Van der
Waalsove, kapilarne a elektrostatické sily su zname tym, ze prispievaju ku kohézii
vol'ne nasypaného praSku v zavislosti na velkosti, tvare Castic, drsnosti ich povrchu,
ako aj na podmienkach procesu, ako je vlhkost okolia, teplota a tlak.’

Odhliadnuc od pri¢iny, tokové problémy prasku mézu spdsobit’ hmotnostnti a davkova
nerovnomernost’ vyslednej liekovej formy, a tym zastavenie kontinualnej produkcie ¢i

ekonomické straty vyrobcu.’

Klenba (arching)

Klenba je forma tokovej obstrukcie, ktora vznikd ako vysledok tvorby obluka pri
otvore z nasypky.® Vyskytne sa, ak sa ¢astice prasku vzajomne zablokuju a sformuju
stabiln Struktiru v oblasti otvoru nasypky. ZuZenie otvoru, ¢i pasaze cez hrdlo
nasypky moze viest' k tvorbe klenby v pripade kohéznych aj volne te¢icich pragkov. '
Klenba potom nesie vahu celého obsahu zasobnika a zabrafiuje jeho vyprazdneniu.
Sposobi kompletnu blokaciu toku prasku, pokym sa na nasypku neaplikuje vonkajsia
sila, ako vibréacie, ¢i klepanie. V nasypke to moze viest’ k preruSovanému toku prasku,
¢i dokonca k jeho tplnému zastaveniu. '

Existujii dva typy klenby. Klenba moze byt spdsobend mechanickou obstrukciou
(interlocking arching) pri vystupe znasypky, ak su castice praSku prili§ velké

vzhl'adom k otvoru nasypky alebo su Castice hrubozrnné. V takomto pripade sa obluk
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vytvori aj pri vol'ne tecticich materidloch vd’aka mechanickej blokécii a zakliesneniu
medzi Casticami.

Naopak kohézna klenba vznika ako vysledok konsolida¢nych sil a kohézie prasku,
najmd takych, ktoré sa skladaji zvelmi jemnych castic. Kohézne sily stvisia
s neobmedzenou medzou klzu (unconfined yield strength), uhlom vnutorného trenia
a tokovou funkciou prasku. UrCenim tychto parametrov (pomocou Smykového testu)
je mozné odhadnut” minimalny uhol sklonu nasypky a velkost’ otvoru nasypky pre
dosiahnutie hmotnostného toku aznizenie pravdepodobnosti vzniku klenby,
vypocitané pre dany prasok.

V oboch pripadoch je tvorba klenby ovplyvnena geometriou otvoru nasypky
a povahou meraného prasku. Zvicsenie priemeru otvoru ndsypky zvycajne vyriesi oba
typy tvorby klenby, pretoze ¢im je vacsi priemer otvoru nasypky, tym je vyssia

pravdepodobnost’, Ze sa obluk destabilizuje.>!°

Krater (ratholing)

Krater je stabilna dutina, ktora sa vytvéra priamo nad otvorom nasypky. Material po
stranach stagnuje a po aplikacii vonkajsej sily sa uvol'ni. Ak dojde ku kolapsu kratera,
padajuce &astice strhavaju so sebou vzduch a stavaji sa prevzdus$nenymi.®

Pri¢inou tvorby kratera je lievikovity tok (Obrazok I). V tomto pripade dochadza
k vyprazdneniu prasku iba v mieste zony toku, kde je prasok relativne vol'ne tecuci.
PraSok v zone stagnacie sa moZe vyprazdnit' z nésypky iba ak je zona toku uZz
vyprazdnena. Ak je prasok kohézny, mdze sa po Case v zone stagnacie konsolidovat’
a zostat’ po bokoch nasypky ako stabilna Struktara vytvarajiaca krater. Ten sa tiahne od
otvoru nasypky az navrch praskovej vrstvy.

K lievikovému toku dochadza vtedy, ak prasok neméze skiznut' dole pozdiz stien
nasypky, kvoli velkej trecej sile, alebo v pripade, ak steny nasypky nie st dostato¢ne
strmé. > Pravdepodobnost’ vzniku stabilného kratera sa zvysuje, ak je medza klzu
materialu vacsia ako obvodové tlakové napétie, ktoré posobi na prasok v blizkosti stien
kratera. 1vtomto pripade mdéze pomoct Smykové testovanie, najmd hodnotenie

stenového trenia.!!
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Segregacia

Dal§im vyznamnym problémom heterogénnych &astic je segregacia zloziek. Moze sa
objavit’ aj napriek tomu, Ze vzorka je pdvodne homogénna, a je sposobend réznymi
vlastnostami materialov. Segregacia sa objavuje ako pri plneni ndsypky, tak i pri jej
vyprazdnovani. Napriklad ak nasypeme Castice na vrch hromady prasku alebo do
nasypky, vdcSie a hustejSie Castice s vicSou zotrvacnostou budu mat’ tendenciu sa
kotalat’ po hornej Casti hromady praSku smerom k okraju. Naopak jemné Castice budu
hromadou prasku l'ahSie zastavené a umiestnené v strede nasypky. Tato spontanna
segregacia vedie krozdeleniu jemnych castic avelkych castic do vrstiev
pripominajtcich vianoény stroméek.

Pri segregacii Castic voI'ne nasypaného prasku dochédza k redistribucii Castic prasku,
ktord je zalozena na fyzikélnych charakteristikach prasku ako je velkost a tvar Castic,
hustota a/alebo drsnost povrchu. Tento proces sa vyskytuje s vicSou
pravdepodobnost’ou u vol'ne nasypaného materialu, ktory je volne tecuci alebo ma
nizku kohéziu, ¢o znamena, Ze sily medzi ¢asticami st slabé. Naopak zle tecuce prasky
vykazuju vysoki kohéziu atym aj silnejSie medzicasticové sily, ktoré znizuju
tendenciu Castic segregovat’ znizuju. Segregacia moze mat’ negativny vplyv na kvalitu
produktu, pretoze ak sa v nasypke objavi lievikovity tok, jemnejSie Castice sa mézu

vypustat prednostne pred hrub§imi ¢asticami.’

Pulzny tok (flooding)

Vypustanie jemnych zavzduinenych praskov z ndsypky moze sposobit’ pulzny tok.°
Jeho pricinou je, ze praSok naplneny do nasypky nemé dostato¢ny ¢as na odvzduSnenie
a tlak vzduchu zadrzaného vo vrstve prasku posobi pri vypustani z ndsypky ako hnacia
sila.>%13 Ak pocas vyprazdiiovania nasypky déjde k ndhlemu uvolneniu vi¢Sieho
mnozstva prasku, vznikd pulzné chovanie. Tento tok ¢asto vznika vo fluidnej vrstve,

v lavinach, ¢&i toku ve'mi jemnych materidlov z nasypky.!*!

Nepravidelny tok moéze vzniknut ako vysledok striedajucich sa typov tokovej

obstrukcie. Ak dochédza k striedavému vzniku klenby a kratera, tok praSku z nasypky

sa moze kedykol'vek nepredvidatelne zastavit' a znovu spustit’.’> Pri kolapse kratera
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strhavaji padajuce Castice so sebou vzduch a stavaju sa docasne teclicimi, ndsledne sa
znovu objavi obstrukcia.>¢

Chovanie pri odvzdusnovani v nasypke (napr. maximalny tlak vzduchu) sa moze
vypocitat’ na zaklade priepustnosti a stlacitel'nosti prasku, ako aj rychlosti privadzania
prasku a geometrie nasypky. Tieto parametre sa mozu pouzit’ na urcenie potencidlu
pre pulzny tok a segregaciu, ¢o napriklad umoziiuje pragkovy reometer.>

Hoci vécsina problémov je Specifickd, najmd pre jemné a kohézne prasky. Volne
teCuce granulaty s tieZ nachylné k niekol’kym problémom a ani u volne tecucich
latok v nasypke so strmymi stenami nie je vzdy garantovany vznik hmotnostného

toku.!?

6.1.3 Riesenie problémov

Z pohl'adu technologie sa mdze zdat’ ndsypka ako jednoduché zariadenie, avSak pre
uspesnu pracu musia byt’ splnené urcité kritéria. Idedlna nasypka musi byt schopna na
urcity Cas uchovat’ pozadované mnozstvo materialu a zaistit’ pravidelny tok behom
vyprazdiovania so Ziadicou rychlostou toku.'®

Priebeh vypustania praSku z nasypky Uzko zavisi na geometrii nasypky. Definicia
geometrie je vSeobecne zaloZzend na kompromise medzi vel'kou tloZznou kapacitou
a pravidelnym tokom castic. V priemysle sa pracuje so Sirokou paletou geometrii
nasypiek, ktoré sa liSia vzdjomne podla tvaru koncovky, tj. Casti pre vypustanie. Je
zrejmé, Ze nasypky s plochym dnom poskytuju maximalnu kapacitu, ale na druhti
stranu mézu byt dovodom vzniku lievikovitého toku a zény stagnacie. Nasypky so
strmymi stenami (konické) sa skladaju obvykle z hornej valcovej a dolnej konickej
Casti, viac ¢1 menej hlbokej, ¢i strmej. ZlepSuju tok, ale lozny objem maji mensi.
Hlavnym cielom pre dosiahnutie spolahlivého toku je zabranit' vzniku klenby
a kratera. Dostatocné vel’kost” otvoru nasypky pre prekonanie kohéznej tvorby klenby
a vacsi aktivny kanal, ako je kriticky rozmer kratera st dve zdkladné podmienky pre
zaistenie bezproblémového toku. !¢

Najpouzivanej$ie geometrie prierezu otvoru nasypky st kruhové a obdiznikové. K
aktivacii toku prasku v ndsypke sa da pouzit aj Specidlna vlozka (insert).>'
Matematickym popisom zavislosti rychlosti sypania na priemere otvoru, velkosti

Castic a hustote materidlu sa zaoberaju tiez napriklad rovnice sypania.'’
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Vzniku kratera je mozné predist’ tiez upravou steny nasypky, alebo zmenou jej
konstrukcie. Vhodnou tpravou je mozné dosiahnut’ niz§ie trenie steny (wall friction).
Trenie steny modze byt vyjadrené pomocou uhlu trenia steny, alebo pomocou
koeficientu klzného trenia. Cim je vacsi koeficient klzného trenia, tym musia byt steny
nasypky strmsie, aby pozdiz nich mohol pragok tiect’.®

Tok moéze byt tiez podporeny pridanim uréitych pomocnych latok ulahcujucich
sypanie alebo redukujucich trenie.” Mazadla s zvyc¢ajne pridavané, aby redukovali
trenie o stenu a v matrici tabletovacieho lisu. M6zu tiez absorbovat’ vlhkost’ z povrchu
Castic, ¢im vznikni suchSie alepSie teClice castice. Mnozstvo pridaného
mazadla, rozsah a dizka miesania maju vplyv na vysledné vlastnosti zmesi, najmi tok
prasku a deformacné spravanie, ale ovpliviiuju tiez pevnost’ vyslednych tabliet
a rychlost’ uvolfiovania lie¢iva. So zvySujicim sa mnozstvom mazadla vo formulacii
sa pevnost’ a rychlost’ disolucie znizuje. V mnohych komerénych pripravkoch sa ako
mazadla pouzivaji napriklad magnézium stearat. kyselina stearova, fumarat a sulfat
sodny. Mnozstvo mazadla v tabletovine sa pohybuje okolo 0,5-1,0 %. Vyssi obsah
nema vacsi benefit a spaja sa s vyskytom vysSie zmienenych problémov.

Klzné latky (mastenec, koloidny oxid kremicity) st zvi¢sa inkorporované za c¢elom
zlepSenia tokovych vlastnosti granuldtu alebo prasku. Mechanizmom uc¢inku klznych
latok je vytvorenie suvislej vrstvy na Castici, ktora redukuje nerovnosti na jej povrchu,
¢o znizi treci odpor medzi nimi. Vrstva tiez posobi ako fyzickd bariéra medzi
¢asticami, redukujuca ich vzdjomné pritazlivé pdsobenie. '8

Podobny efekt maju metdody modifikacie povrchu, ako je suché pot’ahovanie. Suché
potahovanie upravuje povrch Castice tym, Ze na makrocastice prasku sa nechaju
prilnit’ nanocastice, ktoré vytvaraji stvisly povlak. ZvacSuju vzdialenost medzi
Casticami a obmedzuji kontakt ploch dvoch susediacich ¢astic. Nano-potah (nano-
coating) sa sprava ako umelé povrchové vybezky, ktoré efektivne redukuji van der
Waalsove sily, ¢o zlepsuje sypnost’ prasku.”

Vo farmaceutickej technologii je d’al§$im moznym rieSenim nevhodného toku prasku

zvéacsenie velkosti Castic v procese granulacie.
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6.2 Faktory ovplyviujuce tokové chovanie latok

Tok prasku je priamo ovplyvneny charakteristikami jednotlivych cCastic ako je ich
velkost’, tvar, hustota, vel’kost’ povrchu, obsah vlhkosti a vlastnosti vol'ne nasypaného
prasku. Ddlezitym faktorom je tiez schopnost praSku rozptylit' zachyteny vzduch
a historia prasku, Cize ako sa s praSkom pred meranim manipulovalo, ¢i je volne
nasypany (prevzdusneny) alebo je sklepany (konsolidovany). Podmienky vonkajSieho
prostredia ako vlhkost’, teplota, podmienky procesu, typ zariadenia a doba skladovania
mozu tiez znacne ovplyvnit' vysledky merania. Iné vplyvy zahriiuju elektrostatické,
magnetické sily, ¢i lepivost, ale aj ked to st relativhe menej vyznamné faktory,
v kombin4cii s vysSie zmienenymi faktormi, moézu prispiet’ k ovplyvneni sypného

chovania.>?°

6.2.1 Vnutorné faktory

6.2.1.1 Granulometrické charakteristiky

Velkost, tvar Castic a povrchu patria medzi kI'aiCové determinanty sypnosti prasku.
Pre charakteristiku tvaru castic sa Casto pouzivaju obrazky ziskané zo skenovacej
elektronove; mikroskopie, alebo mikroskopie. Velkosti je mozné sledovat tieZ

pomocou laserovej difrakcie.'

Tvar a vel’kost’ ¢astic

Napriek vel'kej snahe charakterizovat’ ¢astice prasku, je v praxi znacnd medzera medzi
sofistikovanym popisom tvaru ¢astice a chovanim volne nasypaného prasku.'* Vo
vSeobecnosti sa da ale povedat, Zze tokové chovanie je primarne funkcia gul’atosti
a distribucie velkosti Castic.

Tvary castic sa liSia od ihlicovitého tvaru cez dostiC¢kovy k sférickému. Pre

charakterizaciu tvaru Castic sa pouZziva niekol'ko terminov, ktoré uvadza napriklad

Cesky liekopis 2017 2!
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Z d’alsich granulometrickych charakteristik je treba zmienit sféricitu, ktord je
definovand ako priemer gulovitej Castice, ktord ma rovnaky objem ako skiimana
Zastica. Castice, ktoré st takmer gul'ovitého tvaru maji hodnotu sféricity blizku nule.'3
Vo vSeobecnosti plati, ze vicsie a gulatejSie Castice vykazuju lepsi tok ako malé
a nepravidelné. Castice o velkosti nad 150 pm tei volne, zatial’ ¢o Eastice mensie
ako 20 um st povazované za kohézne. So zmenSenim castic sa zvySuje kohézia, ¢o
vedie k horSej sypnosti: obvykle sa uvddza, ze sypnost’ prasku je nepriamo umerna
tretej mocnine priemeru ¢astic.* V praxi vyuzivame stredné hodnoty, kde patri stredny
rozmer medidn a modus. Pre symetricku distribuciu su vSetky stredné hodnoty zhodné.
Naopak pre aymetrickt distribuciu budt vSetky tri hodnoty odlisné.

Median je strednd hodnota, ktorda rozdeluje distribiciu na dve rovnaké polovice
vel'kosti Castic. Je oznacovany ako Dso alebo x50. Urcuje sa zkumulativnej
distribucnej krivky. Dv50 alebo Dv0.5 je median pre objemovu distribuciu.

Modus je maximum frekvencie distribucie. ZjednoduSene sa jedna o najvyssi bod na
distribu¢nej krivke. Modus reprezentuje najCastejSie sa vyskytujicu velkost’ Castic,
respektive rozmedzie velkosti v distribtcii.

Dalej sa pouziva pojem objemovo ekvivalentny priemer, ¢o je priemer sférickej
Castice s rovnakym objemom a podobne povrchovo ekvivalentny priemer je priemer
sférickej Castice s rovnakym povrchom ako merand Castica.

Okrem toho je mozné vyjadrit’ ploSne ekvivalentny priemer, ¢o je priemer obvodu

kruhu s rovnakou projekénou plochou ako ma premietnuta ¢astica.'?
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Aj ked’ analyza vel’kosti Castic je najlepsi sposob ako charakterizovat’ urcity material,
iba priemerna vel'kost’ Castic meranej latky nie je postacujica. NajcastejSim sposobom
vyjadrenia vysledkov granulometrie je distribucna krivka, kumulativna krivka
a vyjadrenie hodndt x10, x50 a x90 (um). Siroka distribucia a obzvlast vysoky podiel
malych Castic v objeme prasku tokové vlastnosti zna¢ne zhorSuje. Pre vyjadrenie Sirky

distribucie je najcastejSie pouzivany vypocet spanu. V rovnici (1) hodnota x50 je

median, x90 a x10 charakterizuju okraj distribucie.**>
x90—-x10 .
Span = 50 Rovnica 1

Ako uz bolo uvedené, vo vSeobecnosti vdcSie Castice vykazuju lepSie tokoveé
vlastnosti, ako nasledok ucinku gravitacie, ktory prevdzi nad pritazlivymi silami
medzi ¢asticami, ako st van der Waalsove sily. So zmensSujicou sa vel’kostou ¢astic
sa van der Waalsove sily stavaji dominantnejSie, €o prispieva k zvySeniu kohéznych
sil, najmi ak su Castice menSie ako 20 um. Pre Castice velkosti do 10 pm dochadza
k vyrovnaniu pdsobenia kohéznych sil a gravitacie. Mikronizaciou sa teda vyznamne
zvysia interpartikularne sily a ¢astice maju tendenciu mat’ zIy tok s vysokym sklonom

k aglomeracii.?

Struktiira povrchu

Okrem granulometrickych charakteristik moZzno za prediktor tokového chovania
prasku povazovat’ aj nepravidelnost’ povrchu Castic.

Mapovanie povrchu (topografia) je metdda detailného popisu povrchu castic, od
ktorého zavisia sily medzi Casticami. Na tento ucel sa pouzivaji rdézne metody
Statistickej distribucie so zretelom na priemerna vel'kost’ vy¢nelkov na povrchu Castic,
nazyvanych asperity, a na ich distribuciu. Povrch moze byt tiez charakterizovany
svojou fraktalnou dimenziou, Ci CastejSie fraktalnou dimenziou projekénej plochy.
Pouzitie lavinovych experimentov poskytuje dobri koreldciu medzi fraktalnou
dimenziou a sypnostou pomocnych latok. Pokiall je povrch Ccastic zvicsa
nepravidelny, ich hodnota fraktdlnej dimenzie pre projekénua plochu sa blizi ¢islu 2.

Plati, Ze ¢im je vyssia hodnota fraktalnej dimenzie, tym je tok prasku horsi.”!3

21



Hustota a porozita

Ako bolo vyssie spomenuté, prasok je dvojfazovy systém pozostdvajici z pevnej
a plynnej fazy.® Délezitou charakteristikou prasku je ich porozita. Pritomnost’ pérov,
ich velkost' a priestorové usporiadanie riadi vlastnosti prasku, ako je pevnost,
rozpustanie, ¢i dezintegracia v kvapalnom médiu.??

Pory je mozné popisat’ ako dutiny a kanaliky, ktoré s stiastou Castice. Oznacuje sa
pojmom intrapartikularna porozita, ktora ovplyviiuje hustotu jednotlivych Castic. Pory
mozu ale tiez predstavovat’ volny priestor medzi Casticami vo vrstve prasku,
v aglomeratoch, alebo vyliskoch, kedy sa jednd o interpartikularnu porozitu. Ta
ovplyviiuje hustotu praskového 167ka.>* Z toho dovodu rozlisujeme pravi, zdanlivi
a sypnu hustotu praskov podla toho, ¢i ide o pravy objem castic, alebo objem
zahfiajuci intrapartikuldrne, pripadne intra- aj interpartikuldrne priestory.! Porozita
prasku teda Uzko suvisi s pojmami hustota vol'ne nasypané¢ho prasku a hustota po
sklepani.?*

Hustota pevnych castic m6ze dosahovat’ r6zne hodnoty v zavislosti na metdde pouzitej
k meraniu ich objemu. Existuji tri hlavné spdsoby vyjadrovania hustoty pevnych
Castic. Prava hustota zahriiuje iba pevnu frakciu materidlu. Prava hustota latky je
pomer hmotnosti k objemu najmensej stavebnej jednotky kryStalu s vynimkou
vSetkych dutin, ktoré nie st zakladnou ¢ast'ou molekulového usporiadania. Jedna sa
o vnutornu vlastnost’ Specifickej kryStalovej Struktary latky a mala by byt nezavisla
na metdode stanovenia. Prava hustota sa stanovuje vypoftom za pouZitia
krystalografickych dajov, napr. z rontgenovej difrakcie.?

Hustota castic zahriiuje aj objem poérov medzi casticami (uzavreté alebo
experimentalne nedostupné otvorené pory, ktoré st izolované od vonkajSieho povrchu
a do ktorych nie su schopné prenikat’ kvapaliny), ¢iZe berie do uvahy pravl hustotu aj
porozitu Castic. Hustota ¢astic zavisi na zmeranom objeme, ktorého hodnota je zavisla

na metéde merania.?

Vo vicSine pripadov je hustota Castice hustotou volne
nasypan¢ho materidlu, z ktorého pochddza. V praxi sa pri merani dané mnoZstvo
suchého prasku odvazi a ur¢i sa jeho objem objemom tekutiny, ktori vytlaci. Ak je
tekutinou kvapalina, alebo plyn, nazyvame tuto techniku kvapalinova alebo plynova
pyknometria.>* Pri merani hustoty plynovym pyknometrom uréeny objem nezahriiuje

objem otvorenych porov, avSak zahrfiuje objem uzavretych porov alebo porov
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nedostupnych pre plyn. Vd’aka vysokej difiiznej schopnosti (difuzivity) hélia, ktoré sa
pre meranie pouziva prednostne, je vacSina porov pre plyn dosiahnutelna. Hustota
jemne rozmletého prasku merana plynovym pyknometrom sa teda vSeobecne prilis
nelisi od pravej hustoty.?

Pomer objemov dostupnych porov k celkovému objemu, ktory zaberd dané mnozstvo
pevnej latky vyjadruje porozita. Porozitu vyznamne ovplyviiuju interpartikularne sily.
Tie st ovplyvnené velkost'ou Castic, ich distribuciou a ich tvarom. Pre jemné, suché
prasky su najdominantnejSie van der Waalsove pritazlivé sily. Tie moézu podobne
obmedzit pohyb jemnych, suchych castic (vSeobecne pod 100 um) a formovat’
aglomeraty, ¢im zvySuju porozitu. Kapilarne sily su dominantnej$ie u vlhkych
systémov a zvySuju porozitu obmedzenim pohybu €astic. U hrubych, suchych castic
mozu mat’ interpartikularne kapilarne, ¢i van der Waalsove sily tiez znacny vplyv.
Bezné metddy charakterizujuce Struktiru porov zahfnaju vysSsie zmienené techniky
adsorbcie plynov alebo ortutova porozimetria.>*

Sypna hustota zahriiuje aj prazdny objem vzniknuty medzi asticami usporiadanymi
vo vrstve prasku. Sypnd hustota prasku je pomer hmotnosti vol'ne nasypanej vzorky
prasku k jeho objemu. Ked’Ze zahriiuje aj vol'ny objem medzi asticami, zavisi sypna
hustota ako na hustote samotnych Castic, tak aj na priestorovom usporiadani Castic
a prevzdusneni prasku v 16zi. Sypné vlastnosti prasku zavisia na priprave, spracovani
a uchovani vzorky, ¢iZe na sposobe zachadzania s nim. K zmene hustoty moZe viest’
1 vel'mi slabé narusenie 16Ze prasSku v priebehu konsolidacie. Z toho vyplyva, Ze sypna
hustota je Casto tazko merate'na s dobrou reprodukovatelnostou a pri uvedeni
vysledkov je preto potrebné Specifikovat za akych podmienok bolo meranie

uskuto¢nené.?®

6.2.1.2 Interpartikularne sily

Mnoho farmaceutickych praskov vykazuje zIi sypnost’, ¢im st nevhodné pre vyrobny
proces. To je spdsobené pevnymi kohéznymi silami pésobiacimi medzi ¢asticami vo
vzajomnom kontakte. Ak sa dve Castice dostanu blizko seba, za¢inaji sa uplatnovat’
kapilarne, elektrostatické a van der Waalsove sily.

Kapilarne sily st spdsobené kondenzaciou vlhkosti na povrchu Castic. Pre suché

materidly mozu byt tieto sily zanedbatené v porovnani s dal§imi dvoma
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spominanymi. ZvySeny podiel vlhkosti vo vzduchu moéze tiez viest k tvorbe
kapilarnych sil formovanim kvapalinovych mostov medzi ¢asticami.

Elektrostatické sily zavisia na pritomnosti nabojov v Casticiach. Jednd sa
o triboelektricku vlastnost’. Ak su Castice roznych materialov v kontakte, st schopné
vymienat’ si medzi sebou néboje. Tie su nasledne zachytené v nevodivych Casticiach,
¢o spdsobi nabijanie izolovanych castic. V prasku, ktory je celkovo neutrdlny je
distribucia pozitivnych inegativnych nabojov v rovnovahe. Castice maji viak
tendenciu sa vzajomne preskupovat, aby sa elektrostatickd energia medzi nimi
minimalizovala. Preto je vzdy predpoklad existencie pritazlivych elektrostatickych sil.
Vo vseobecnosti je akceptované, Ze u suchého, neutrdlneho, jemného prasku su
elektrostatické sily zanedbatel'né v porovnani s van der Waalsovymi.

Van der Waalsove sily medzi Casticami maju svoj medzimolekularny pdvod a su
zname tym, ze molekuly sa vzajomne pritahuju, aj ked’ st uplne neutralne. Ich povod
moéze byt vysvetleny nasledovne: v akejkol'vek molekule dédva okamzitd pozicia
elektronov okolo protéonov jadra vznik konecnému elektrickému dipolu, ktory
nasledne vytvori elektrické pole. To polarizuje susediace molekuly a spdsobi na nich
vznik dipdlu. Tieto dva dipoly vedu k vzniku pritazlivych sil medzi oboma
molekulami.'*!

Vseobecne plati, ¢im mensSie st Castice prasku, tym va¢si maja povrch a tym silnejsie
je posobenie sil medzi Casticami. Pri absencii kapilarnych, alebo elektrostatickych sil
sa mozu stat’ van der Waalsove sily prevladajiicimi interakciami medzi molekulami
dvoch castic. Tieto sily st i€inné na kratke vzdialenosti. Ked'Ze van der Waalsove sily
su pritazlivé, jemné Castice maju tendenciu tvorit’ aglomeraty a st oznacované ako
kohézne. U praskov s vysokym podielom malych Castic sa kohézne sily stavaji
dominantnym faktorom kontrolujicim tok castic. Ak maju zrnad vy$$iu hmotnost,
prekonaju pritazlivé sily medzi nimi, m6Zu sa po sebe kotul'at’ a postupne sa zbalia do
pevnejSich Struktir a te¢u lahSie. Elektrostatické sily sa stdvaji dominantnejSimi
najmi za dynamickych podmienok.”!%?’

Jemné prasky st vyhodné pre mnoho pouziti, ale vd’aka svojej kohézii nevykazuju
idedlne vlastnosti pre spracovanie. Typickd je zla sypnost, nizka porozita a vysoka
stladitelnost’ (kompresibilita). Preto je rozhodujtce pre ich efektivne zaobchadzanie a

spracovanie zlepSit’ ich vlastnosti. Predpokladajlic, Ze velkost’ Castic a tvar nemoze
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byt zmeneny, jedinou metddou je modifikécia povrchu. Vlastnosti povrchu Castic ako
drsnost’ povrchu a povrchova vol'na energia mézu byt modifikované a kontrolované
pomocou suchého pot'ahu za ucelom redukcie van der Waalsovych sil medzi dvoma

asticami pri vzdjomnom kontakte,'® ako bolo zmienené v kapitole 6.1.3.

6.2.1.3 Trenie

Vo vrstve prasku su Castice vo vzajomnom kontakte. Pri pohybe dochadza k ich treniu,
ktoré je ovplyvnené troma hlavnymi faktormi. Patri sem kontaktnd plocha medzi
Casticami, typ a sila pritazlivych sil medzi kontaktnymi plochami a klzné spravanie
v oblasti kontaktnych bodov. Daliie faktory si velkost, tvar a elasticita povrchu
materidlu. U praSkov bez klznej latky je pozorovany pokles trenia od ihlicovitych,
kubickych a hranatych castic po gulovité. Taktiez vo vSeobecnosti vécSie Castice

s elastickej$im povrchom vykazuji niZsie trenie.’

6.2.2 Vonkajsie faktory

Na tokové vlastnosti ma vplyv aj skladovanie prasku (Casovy faktor). Dlhodobé
vystavenie praSku vzdusnej vlhkosti, ¢i tlaku z vlastnej vahy spdsobi, Ze Castice su
vzajomne Vv tesnejsej blizkosti. Tym st zosilnené vizby medzi ¢asticami, Co sposobi
zmeny vlastnosti Castic a celého prasku. MoZe to viest' k dramatickému narastu
kohéznych sil, aglomeracii menSich Castic vo vécsie, ¢i k spekaniu. Zmeny teplot
mozu vyustit' podobne k zvySenej konsolidécii, pretoze ndrastom teploty dochadza
k povrchovému topeniu Castic prasku, ¢o prispieva k zvySenej lepivosti, tvorbe
kvapalinovych mostov a ku kohézii. Ako vysledok posobenia tychto faktorov, moze
byt vyprazdnenie nasypky mimoriadne tazké, aZ nemozné.®

Poc¢as manipulédcie s materidlom a pocas vyrobného procesu dochadza k vibraciam,
ktoré vedu k sklepavaniu prasku, ¢o negativne ovplyvni procesy ako skladovanie,
plnenie, ¢i lisovanie. Pri¢inou problému su mal¢ Castice v prasku, ktorych aglomeraty
zachytia velké mnoZstvo vzduchu. Ako materidl konsoliduje, vzduch sa moze
nepredvidatel'ne uvolnit. Vysledkom je zna¢na objemova redukcia praSku, dochadza
k vzajomnému preusporiadaniu Castic a k redukcii pérov, priCom sa vytvoria viazby
medzi cCasticami. Proces konsolidacie praSku pod gravitatnou silou je obvykle

vyjadreny pomocou zmeny sypnej hustoty a teda hustoty po sklepani. Odhliadnuc od
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vyssie zmienenych faktorov na Casticovej urovni, zavisi konsolidacia prasku tiez na
charakteristikach zariadenia ako je frekvencia vibracii a amplitida.’

Ako bolo vyssie uvedené, vzdusna vlhkost’ ma vplyv na sypnost’ prasku, pretoze jej
pOsobenim vznikaju medzi Casticami kvapalinové mosty, ktoré sypnost’ zhorsuju.
Mnohé liecivé a pomocné latky maji tendenciu absorbovat’ vlhkost’ zo svojho okolia,
¢ize su hygroskopické. Obsah vlhkosti v latke uzko suvisi so stdlostou latky,
ovplyviiuje tokové vlastnosti praskov, ich lisovatel'nost, ako aj tvrdost’ a pevnost’
granulatu a tabliet.! Relativna vlhkost prostredia moZe ovplyvnit obsah vlhkosti
v prasku pocas skladovania.

Je zname, ze vlhkost' ma vplyv na tokové vlastnosti praskov svojou schopnostou
ovplyvnit’ statické i dynamické spravanie granularnych materidlov. Efekt vlhkosti nie
je vSak ani zdaleka jednoznaény. Vlhkost' ovplyviiuje vodivost (konduktivitu)
povrchu Castic prasku, tvorbu kapilarnych mostikov a relativnu vzdu$nt permitivitu.
Pri nizkej relativnej vlhkosti vzduchu sa znizi elektrickd vodivost’ potrebna na rozptyl
naboja a relativna permitivita sa blizi vdkuovej permitivite. Preto elektrické naboje
vyvolané triboelektrickymi uc¢inkami vedd k nekontrolovanému elektrickému pol'u,
elektrostatickym sildm medzi ¢asticami alebo medzi ¢asticami a nddobou. Pri vysoke;j
relativnej vlhkosti vzduchu sa zvysuje elektricka vodivost’. Medzi susediacimi zrnami
sa mdzu vytvarat’ kvapalinové mostiky a zvySuje sa relativna priepustnost’ vzduchu. V
takejto situdcii sa elektrické naboje l'ahSie rozptyl'uju. Pritomnost’ kvapalinovych
mostikov indukuje tvorbu kohéznych sil vnutri konsolidovaného prasku. Pri strednych
hodnotach relativnej vlhkosti sa oakava znizenie kohézie. Okrem toho mo6ze vlhkost’
modifikovat’ chemické vlastnosti povrchu zfn, silu van der Waalsovych interakcii
a trenie v dosledku lubrika¢ného efektu.?®

Pokusy dokézali, Ze uz pri kratkom vystaveni laktézy vySSej vzdusnej vlhkosti ma
vlhkost’ silny vplyv na sypnost’ praSku. Dynamika procesu je pomerne rychla
a zvySenie kohézie je pozorované uZ do hodiny. Tento efekt suvisel najmi
s rozpustanim najmenSich castic pokryvajucich vécsie, ¢o viedlo k zmene
povrchového stavu hrubej laktozy.?8

Vlhkost v§eobecne ovplyviiuje kohéziu. Ak je relativna vzduSna vlhkost’ nizka, trenie
jednotlivych castic vyvola vznik elektrického néboja v prasku, ktory navodi kohézne

sily medzi zrnami. Pri vyS$Sej relativnej vlhkosti vzduchu dochadza ku kondenzacii
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vlhkosti a tvorbe kvapalinovych mostov, ¢o vyvold vznik kohéznych sil. Berac do
uvahy oba ucinky (triboelektrické a kapilarne), kohézia je minimalizovana pri

strednych hodnotéch relativnej vlhkosti, ¢o znamena medzi 30 % a 50 %.%®

6.3 Metdédy hodnotenia sypnosti

Chovanie prasku je vel'mi rozlicné, a preto je narocnd aj charakterizacia prasku.
Ziadna metdda nedokaZe charakterizovat' tokové vlastnosti farmaceutickych praskov
samostatne. Metody charakterizacie kvantifikuju tok prasku odlisne, vzhl'adom na
rozdiely v povahe a stupni stresu, ktory posobi na latku pocas merania.

Metody mozu preto byt rozdelené podl'a niekolkych kritérii. Podl'a pohybu prasku
pocas merania delime metddy na statické a dynamické. Pre statické metddy plati, Ze
jednotlivé vrstvy v prasku su pocas testovania v minimalnom pohybe. Prikladom je
meranie kompresibility pomocou technologie Freeman a Smykovej cely.

Dynamické testy sa vyznacuju tym, Ze jednotlivé vrstvy prasku testovanej vzorky st
pri merani v pohybe, napriklad rychlost’ vytekania otvorom, ¢i Standardny dynamicky
test technologie Freeman.?

Cesky liekopis 2017 uvadza $tyri metody pre skuisanie toku pragku: sypny uhol, index
stlacitel'nosti alebo Hausnerov pomer, rychlost’ vytekania otvorom a Smykov1 celu.
Niektoré metody boli navrhnuté pre urcity typ prasku. Napriklad Smykova cela sa hodi
viac pre kohézne praSky, naopak sypny uhol alebo sypanie otvorom pre vol'ne teCuce
prasky. Medzi metddy naro¢nejSie na operatora patri Smykova cela, alebo Freemanov

praskovy reometer.?%-30-31

6.3.1 Hustota, index stladitel'nosti a Hausnerov pomer

Sypné vlastnosti prasku zavisia na priprave, spracovani a uchovavani vzorky, ¢ize na
sposobe zaobchddzania s flou. Ak je praSok vol'ne nasypany do nddoby, zabera urcity
objem, ktory nazyvame sypny objem. Tento objem zavisi na priestorovom usporiadani
jednotlivych cCastic. To znamenad, Ze vrstva prasku obsahuje Castice prasku a volny
priestor. Vysledny objem zavisi tiez na niekolkych faktoroch, ako su trecie
a interpartikularne sily, ako uz bolo popisané v predchadzajucich kapitolach.

Podiel hmotnosti prasku k jeho objemu sa nazyva sypna hustota® a vyjadruje sa

v gramoch na mililiter. Hodnota sypnej hustoty je casto tazko presne
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reprodukovatelnd a zavisi na pouzitej metdde. K jej urceniu sa pouziva niekolko
metéd vyuzivajicich nadoby s definovanym objemom, napr. odmerny valec,
volumeter, ¢i meranie v odmernej nadobe.

Ak je na nddobu aplikovana dostatocnd vonkajSia energia, dojde k preruseniu sil
plsobiacich medzi cCasticami akich preusporiadaniu. Vysledkom je vznik
konsolidovanejSieho prasku s vyssou hustotou (hustota po sklepani), so zvySujucim
sa poctom sklepnuti hustota prasku rastie.>!> Objem danej hmotnosti prasku
zahtiiajuceho vol'né priestory je merany pomocou odmerného valca po uréenom pocte
sklepnuti za definovanych podmienok (vyska, rychlost’). Takéto meranie poskytuje
konzistentnejsie hodnoty hustoty prasku ako sypna hustota. Pre meranie hustoty po
sklepani sa pouziva automaticky sklepavaci pristroj.'>

Pre horSie tecuce latky plati, Ze interpartikularne sily prevazuji nad gravitaénymi
silami. Ked’Ze je potrebné vynalozit’ va¢s§iu energiu na rozruSenie sil medzi ¢asticami,
kohézne prasky maju obvykle nizsiu hustotu po sklepani. Naopak u volne tecucich
latok prevazuji gravitaéné sily nad interpartikuldarnymi a takéto prasky majia vyssiu
hustotu po sklepani.

Sypna hustota a hustota po sklepani ale nie su samostatné indikatory toku prasku.
Vroku 1967 vyjadril Carr vztah medzi sypnou hustotou, hustotou po sklepani
a tokovymi vlastnostami prasku. Tento vzt'ah popisuje mieru interakcii ¢astic daného
préasku, ako stlacitel'nost’ znamu pod pojmom Carr index (Cl), ¢iZe index stlacitel'nosti,

ktory je definovany nasledujicim vzt'ahom:

_ dt—db

Cl m

Rovnica 2

Rovnako ako Carr, Hausner si v roku 1967 odvodil podobny vztah a definoval ho ako

kvocient hustoty po sklepani a sypnej hustoty znamy ako Hausnerov pomer (HR):

dt .
HR = T Rovnica 3

kde d: je hustota po sklepani a dy je sypna hustota. Alternativne je mozné miesto hustot
pouzit’ objem.

Index stlaCitelnosti a Hausnerov pomer su pouzitelné na nepriame, rychle
a jednoduché vyhodnotenie relativnej sily interpartikularnych a trecich sil volne

nasypaného prasku.
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Pre slabo tectce latky je rozdiel medzi sypnou hustotou a hustotou po sklepani vac¢si
ako u volne tecucich latok a maju vyssi index stlacitel'nosti a Hausnerov pomer. Za
hranicu medzi volne tectcimi a slabo tectcimi latkami sa povazuje hodnota

Cl= 20 %, ¢o zodpoveda ekvivalentne hodnote HR okolo 1.25. (TabuPka 1).>!

Tabul’ka 1 Popis tokovych vlastnosti v zavislosti na indexe stlacitenosti a

Hausnerovom pomere.>!

Index stlacitel’'nosti (%) | Charakter toku Hausnerov pomer
1-10 vyborny 1,00- 1,11

11-15 dobry 1,12- 1,18

16-20 primerany 1,19-1,25

21-25 priemerny 1,26- 1,34

26- 31 zly 1,35- 1,45

32-37 vel'mi zly 1,46- 1,59

nad 38 vel'mi, vel'mi zly nad 1,60

Problémom je meranie vel'mi zle tectcich praSkov, ktoré potrebuju prili§ velku
energiu na rozruSenie pritazlivych sil medzi Casticami a trecimi silami medzi
Casticami a stenou nadoby. V takom pripade sa moze stat’, Ze energia pri sklepavani
mdze byt nedostatond na rozruSenie tychto sil arozdiel medzi sypnou hustotou

a hustotou po sklepant je falo$ne nizky.’

6.3.2 Sypny uhol

Meranie sypného uhla je jednoduchou metédou pre odhad vlastnosti prasSkov. Pri
sypani prasku na rovny, horizontalny povrch zakladne, sa formuje kuZzel’ prasku, ktory
zviera s plochou zakladne urcity uhol, sypny uhol (AOR). Jedn4 o uhol, ktory ma
prakticky dopad, pretoze stena konickej nasypky musi tento uhol presiahnut’, aby doslo
k toku prasku. '

Sypny uhol je nepriamy indikator proti sebe pdsobiacich sil. Jedna sa o gravitacné sily,
ktoré sprostredkuju tok, inter-partikularne sily a trenie medzi Casticami, ktoré mu

bréania. Stvisi teda s rezistenciou prasku k pohybu medzi susediacimi ¢asticami.
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Hodnota sypného uhlu je tiez zdvisla na tvare a velkosti Castic prasku, vratane

distribucie velkosti Castic. Hrubé prasky, alebo sférickejSie Castice vykazuju vo

vieobecnosti nizsie hodnoty sypného uhlu, ¢o je spojované s lepsim tokom.>%

Tabulka 2 obsahuje uvedeny kvalitativny opis tekutosti prasku v zavislosti na

velkosti sypného uhla.

Existuje niekol’ko druhov experimentdlnych metdd merania sypného uhla, ktoré sa

delia na zéklade dvoch doélezitych premennych:

- vysky medzi nasypkou a zakladiiou: vyska mdze byt konStantna alebo sa moze
merat’ podla toho, ako sa tvori kuzel’ materialu.

- priemeru zakladne: zakladiha mdze byt fixna alebo sa moze menit’ podla toho, ako
sa kuzel tvori.

K dalsim metédam patri stanovenie odtokového sypného uhla, ¢i dynamického

sypného uhla.’! Dynamicky sypny uhol dostal svoje meno podl'a dynamickej povahy

experimentu. NajcastejSie vyuzivana je metdda lavinového chovania prasku merana

pomocou rota¢ného valca (popisana nizsie).?

Tabulka 2 Charakterizacia tokovych vlastnosti pragku podl’a hodnoty sypného uhla.’!

Tok Sypny uhol (v stupiioch)
vyborny 25-30
dobry 31-35
primerany (nie je nutnd pomoc) 36- 40
priemerny (moZe sa zadrZiavat)) 41- 45
zly (nutné trepanie, vibracie) 46- 55
vel'mi zly 56- 65
absolutne nevyhovujuci nad 66

Meranie sypného uhla nie je prili§ vhodné pre meranie vysoko kohéznych praskov.
Metody tiez nebert ohl'ad na konsolida¢ny efekt praSku a na jeho tokové vlastnosti,
¢im dochadza k segregécii, hlavne u vzoriek so Sirokou distribuciou velkosti Castic.
Sypny uhol tiez zavisi na faktoroch, ako su nastavenia experimentu, operator
a metdda. Napriek tomu zostdva sypny uhol stidle jednou znajrychlejSich

a najjednoduchsich metdd pre vyhodnotenie toku praskov.’
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6.3.3 Lavinové chovanie

Lavinové chovanie prasku sa najéastejSie testuje v zariadeni typu rotaéného valca,
ktory je zaopatreny fotobunkou alebo digitdlnou kamerou pre detekciu lavin. Pocas
rotacie zostava praSok ulozeny do uzavretého valca staticky vzhladom ku stendm
valca. Ako sa valec otdca, prasok prilnuty k stene sa pohybuje smerom hore az kym
nedosiahne kriticky bod stability. V tomto bode si eSte prasok zachovava svoj tvar.
Uhol, ktory zviera vol'ny povrch masy prasku s vodorovnou osou sa nazyva lavinovy
uhol (maximalny uhol stability, avalanche angle, AA). Pri d’alSej rotacii valca sa
prasok pdsobenim gravitacne;j sily zruti ako lavina a zaujme novu stabilnu poziciu. Ak
valec rotuje d’alej, prasok dosiahne novy kriticky stabilny stav pred tym, ako sa znovu
lavinovo zosunie.’

Chovanie praskovej laviny sa popisuje niekol’kymi tokovymi vzorcami. Kizavy tok sa
objavuje ak sa vrstva prasku ako celok skizne pozdiz kontaktnej steny valca. Ak sa pri
transporte prasku nahor uréitd vrstva prasku stane nestabilnd, skizne &i zosunie sa
pozdiZ steny, hovorime o zosuvnom toku. V oboch pripadoch si medzi¢asticové sily
medzi praskom viacsie ako trenie o stenu kontaktného povrchu valca. Pre zle tecuce

prasky je typické tiez kaskadovanie a katarakcia.’
@ o o
o do 0
Obrazok 3 Priklady lavinovych tokovych vzorcov. Zosuvny (a), kaskadovy (b, c)
a perejovy (d, e).!*

Vdaka chaotickej povahe lavinového chovania praskového 16zka, nie je mozné
predpovedat’ velkost’ kazdej laviny. Namiesto toho sa vyuZziva napr. uz zmieneny uhol
(AA). Alebo priemerny ¢as na vznik laviny (MTA, mean time to avalanche) ¢i sa
vypoéita hmotnost kazdej laviny.’

Pre vyhodnotenie tokovych vlastnosti farmaceutickych praskov bola predstavena

hodnota energie potrebnd k spusteni laviny (break energy, BE, m]). Na zaklade
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poznatkov o inter-partikularnych silach posobiacich v praSkovom 16zku, veducich ku
kohézii a potrebe prerusit’ ich za i€¢elom spustenia laviny, sa BE povazuje za vyborny
parameter pre popis kohézie praskov na rozdiel od vyssie spomenutych parametrov.
Plati, Ze prasky snizkou hodnotou BE vykazuji nizku mieru kohézie
a dobry tok. Naopak so zvysujucou sa kohéziou vzorky sa zvysuje aj hodnota BE.*

Limitaciou lavinového hodnotenia je, ze tokovy vzorec prasku v otacajucom sa valci
moze byt ovplyvneny rychlostou otdcania valca atym, Ze praSok je nachylny
k segregécii, aglomeracii a zavzduSneniu, ¢o modze potenciondlne menit’ spravanie
prasku poc€as merania. Napriek tomu meranie poskytuje vyborné vysledky i tam, kde

sa iné dynamické metddy (rychlost’ sypania nasypkou) nedajii pouzit’.>!4

6.3.4 Rychlost’ vytekania otvorom

Meranie rychlosti vytekania otvorom sa mdze pouzit iba pre materidly s urcitou
schopnostou tiect’, nie je vhodna pre kohézne materialy. Rychlost’ vytekania otvorom
je ovplyvnena priemerom a tvarom otvoru nasypky, materialom nasypky (kov, sklo,
plast), priemerom a vyskou 16zka prasku, ¢ize jeho vrstvy.’! Rychlost’ toku prasku sa
obvykle meria ako €as potrebny na vyprazdnenie urcitého mnozstva vzorky z nésypky.
Menej presné je meranie mnoZzstva prasku, ktoré pretieklo vystupnym otvorom za 10
sekund. K charakterizacii latok sa moZze tieZ ur¢it’ minimalny priemer otvoru, ktorym
prasok vol'ne preteka.

Aby sa experiment viac priblizil podmienkam v rotacnych tabletovacich lisoch, méze
sa pouzit’ zariadenie zaist'ujice pohyb vytokového otvoru. K ul'ah¢eniu toku materialu
znasypky sa niekedy pouZije vibrator. To vSak mozZe komplikovat’ interpretaciu
vysledkov.

Rychlost’ prietoku je kriticky zavisla na pouZzitej metdde a zrovnavanie publikovanych
vysledkov je obtazné.>! Ako ale ukdzala rada $tadii s pomocnymi latkami, je uZitocna

pri hodnoteni vlastnosti a pouZitelnosti pragkovych materialoch aj ich zmesi.'*

6.3.5 Smykova cela

Na rozdiel od kvapalin, maj prasky maja lepSiu schopnost’ udrzat’ Smykové sily ako
kvapaliny avykazuju dilatdciu. Jednou z laboratérnych metdd charakterizacie

mechanickych vlastnosti konsolidovaného prasku je $mykova cela.>
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Principom, ktory sa uplatiiuje pri Smyku je dilatacia. Ak su castice poukladané jedna
na druhej, vrstva prasSku v urcitej rovine musi byt najprv posunuta vertikalne nahor,
aby sa mohla pohnut’ horizontadlne. Tym, ako sa rovina pohne, Castice sa od seba
vzdialia a porozita vrstvy prasku sa zvysi. Hodnota porozity, pri ktorej dojde k posuvu,
¢ize Smyku sa nazyva kriticka porozita.'®

Smykova cela sa sklada ztroch zékladnych &asti. Stacionarna cela, ktora tvori
zakladiu, Smykovy prstenec umiestneny priamo na zakladni a veko, ktoré méze byt
rozne zat'azené pre vytvorenie normalového napitia o znamej velkosti. Zakladia
s prstencom tvoria systém oddelenych buniek. Existuje niekol’ko druhov Smykovych
ciel, ako napriklad Jenikeho translacna cela, prstencova a kruhové, ktoré sa lisia
smerom posobenia sily.

Zakladna so Smykovym prstencom sa naplni mierne stlaCenym testovanym praSkom
a nan sa polozi konsolida¢né veko. Za tcelom konsolidacie testovaného prasku sa na
veko polozi zataz o znamej hmotnosti (vertikdlna normalova sila). Na konsolidovany
prasok potom podsobi horizontdlna Smykova sila a zaznamend sa minimalna sila
(Smykové napétie) potrebnd na horizontdlny posun vrstvy prasku, umiestneného
v hornej Casti Smykovej cely. Experiment je nasledne opakovany za pdsobenia
roznych sil normélového napétia.

Z grafického zdznamu zavislosti Smykového napétia t (Pa) na normalovom napéti
c (Pa) sa pomocou Mohrovej analyzy zisti rada charakteristik popisujucich
mechanické vlastnosti prasku. NajdoleZitejSie z nich su: kohézia, uhol vnutorného
trenia (angle of internal friction, AIF), efektivny uhol vnutorného trenia (effective
angle of internal friction, AIFE) atokova funkcia (Flow function, FF).
Z experimentalne ziskanych dat je potom moZné vypocitat klucové parametre
zariadenia: vhodny design nasypky, maximalny uhol sklonu nasypky pre dosiahnutie
hmotnostného toku, ¢i optimalna velkost' otvoru nasypky pre zabrdnenie tvorby
obluka.>* Informacia o treni medzi praskom a stenou nasypky, ¢ize konstrukénym
materialom, tj. uhol trenia o steny (angle of wall friction), mdze byt ur¢ena vymenou
jednej casti Smykovej cely za material, ktory predstavuje stenu. Urcitou nevyhodou

tradi¢nej $mykovej cely je potreba pouzitia viié§ieho mnoZstva &erstvého prasku.’
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6.3.6 Praskovy reometer

Alternativnym pristupom pre stanovenie toku je meranie reologickych vlastnosti
praskov pomocou praskového reometra. V praxi st najpouzivanejSie automatické
komer¢né praskové reometre ako je Powder Flow Analyser (Stable Micro Systems)
a FT4 praskovy reometer Freeman.’

Praskovy reometer umoznuje merat hustotu, stlaCitelnost, permeabilitu
a kvantifikovat' efekt vonkajSich premennych ako st prevzdusnenie, vlhkost,
elektrostaticky naboj a doba skladovania. FT4 meria aj Smykové vlastnosti prasku
v konsolidovanom stave a trenie o steny.

Pristroje sa skladaju z nadoby naplnenej praSkom a Cepele pripojenej k motoru, ktory
je schopny otacat’ ¢epel’ v oboch smeroch (v smere aj v protismere hodinovych
ruciciek), pricom sa pri prieniku do praSkového 16Zka tiez pohybuje nahor a nadol.
Otacanim a pohybom nahor anadol sa vrstva praSku kondicionuje. Vzijomné
interakcie ¢astic prasku su pri¢inou rezistencie voci toku a meranie odporu kratiaceho
momentu pri prechode vzorkou prasku odraza sypné vlastnosti prasku. V sti¢asnosti je
mozné merat’ rezistenciu voc€i toku aj vel'mi kohéznych praskov. Reometer je zaroven
schopny merat’ odpoved’ prasku za poOsobenia, ¢i bez poOsobenia normdlového

napitia. >34

Test stlacitePnosti

Alternativou k jednoduchsej metdde merania hustoty po sklepani je test stlaciteInosti.
Pri merani pdsobi na vzorku odvzdusiiovaci piest zvySujucim sa normalovym napétim
za st¢asného merania zmeny objemu vzorky v percentach.’37 Cim viac sa zvysi
hustota vzorky v priebehu merania, tym je vzorka viac stlacitel'nd. Stlacitel'nost’ je
vypocitand zo zvySujlicej sa hustoty vzorky ako funkcie vertikdlneho napétia. Vo
vSeobecnosti sl najviac stlacitelné kohézne praSky pozostavajice hlavne z Castic
mensSich ako 20 um, najmene;j stlacite'né su naopak granulované prasky. Existuju vSak
aj vynimky v pripade, kedy I'ahko stlaCitelné prasky pozostavaji z vel’kych, ale vel'mi

elastickych astic.*®

34



Standardny dynamicky test

Rotécia ¢epele zostupne aj vzostupne umoziiuje merat’ chovanie praSku v ohrani¢enom
1 neohrani¢enom priestore. Takyto princip merania sa uplatituje pri testovani stability
prasku. Meranie v 11 cykloch sa skladd z dvoch casti. Prva Cast’ prebicha za
konstantnej rychlosti lopatky (test 1- 7), druhd pri variabilnej rychlosti (test 8- 11).
Pri zostupnom smere rotacie, tla¢i Cepel’ praSok smerom dole do ohrani¢eného
priestoru, ¢im prasok konsoliduje. Z toho sa predpoklada zvySena praca potrebna pre
rotaciu Cepele. Tato praca sa tiez oznaCuje ako zakladna energia toku (basic
flowability energy, BFE) a zodpoveda testu 1 az 7. BFE je definovand ako energia
zodpovedajuca stabilizovanému toku. Reprezentuje energiu potrebni na vytvorenie
takych podmienok, aby prasok o presnom objeme pocas testu tiekol.** Vo
vSeobecnosti plati, ze latky s dobrymi tokovymi vlastnostami (a vel'kymi ¢asticami)
maju niz$iu hodnotu BFE a zle tectice latky (najmi s vysokym obsahom malych Castic)
majt vysokt hodnotu BFE.*’ Opacne, ak &epel rotuje vzostupne rychlostou 100 mm/s,
prasok je naddvihovany do otvoreného, ¢ize neohrani¢eného priestoru. K tejto praci je
potrebnd mensSia sila, ktord sa oznacuje ako Specificka energia (SE, mJ/g). SE
popisuje tok prasku v prostredi so Ziadnym, ¢i nizkym napédtim. Pri posuve prasku
nahor dochadza k prevzdusneniu prasku, ¢o sposobi vymazanie historie vzorky. SE sa
vypo¢ita z energie v kondicionaénych cykloch 6 a 7.*! O slabu kohéziu sa jedna, ak je
hodnota SE < 5. Pri hodnotach 5 < SE < 10 sa jedna o priemernt kohéziu a ak je SE >
10, prasok je vysoko kohézny.*?

Dal$ou vystupnou hodnotou testu stability je index stability (SI), ktory je automaticky
vypocitany ako podiel energie testu 7 a energie testu 1 a nadobuda hodnoty okolo ¢isla
1. Hodnoty SI 0,9- 1,1 su typické pre stabilny prasok, ktorého stabilita nie je
ovplyvnena uvedenim praSku do pohybu (toku), naopak hodnoty pod 0,9 anad 1,1
naznaduju, Ze stabilita prasku je ovplyvnena tokom.*

Bezprostredne po teste stability, pri ktorom je rychlost’ lopatky kon$tantnd, nasleduje
meranie pri variabilnej rychlosti toku s cielom vyhodnotit’ citlivost’ praSku k zmene
rychlosti. Tento test vyuziva 4 kompletné cykly prebiehajice za konStantného
znizovania rychlosti lopatky (100, 70, 40, a 10 mm/s). Index rychlosti toku (flow rate
index, FRI) zodpoveda pomeru energie toku pri rychlosti pohybu lopatky 10 mm/s
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(test ¢islo 11) a 100 mm/s (test Cislo 8). Plati, ze kohézne prasky s nepravidelnymi
Casticami su viac citlivé k zmene rychlosti toku a je pre ne typickd vysoka hodnota
FRI (> 3.0). Pri hodnotach v rozmedzi 1.5 < FRI < 3.0 vykazuje prasok priemern
citlivost’. Spada sem vicsina praskov. Ak je vysledna zavislost’ priamka, hodnota FRI

je priblizne okolo &isla 1, prasok nie je citlivy vo¢i zmenam rychlosti.**

Smykové testy

Smykovy test predstavuje analégiu k $mykovej cele (kapitola 6.3.5). Pomocou
vertikalneho normalového napitia sa praSok konsoliduje anasledne sa meria
horizontdlne Smykového napétia na uvedenie prasku do pohybu, ¢ize Smyku.

Zaznam hodnot normalového napitia a Smykového napdtia umoznuje ziskat graf
(o- Tdiagram) a skons$truovat’ Mohrove kruznice a z nich od¢itat’ vacsie hlavné napétie
(major principal stress, ¢ 1) a mensie vedl'ajsie hlavné napitie (o 2).4>4

Z merani a analyzy kruznic je mozné ziskat’ trajektoriu klzu (vield trajectory), hodnotu
kohézie, uhol vnitorného trenia a pevnost’ v tahu praskového 16zka. Ta reprezentuje
schopnost’ prasku odolavat plastickej deformécii.*®

Tok praSkov charakterizuje najmi jeho medzné napitie (unconfined yield strenth,
o c) ako funkcia konsolidacného napitia, resp. prvého hlavného napitia (¢ 1). Téato
zavislost vyjadruje graf tokovej funkcie (Flow function, FF), ktory je rozdeleny troma
priamkami, oznacovanymi FF 10, FF 4, FF 2 na tri Casti. Latky nachadzajuce sa pod
uroviiou FF 10 v dolnej Casti grafu, vykazuju vel'mi dobry tok za dan¢ho napétia, latky
medzi FF 4 a FF 10 v strednej Casti vykazuji priemerny tok a latky v hornej Casti grafu

medzi FF 2 a FF 4 zly tok.*

Napriek urcitej miere kritiky suvisiacej s tym, Ze stres pdsobiaci na prasok pocas
merania nie je celkom definovany, praSkové reometre napliiaju rasticu potrebu

merania sypnych vlastnosti pra§kov za dynamickych podmienok.>*

6.4 Studované latky

Laktoza je disacharid zloZeny z molekuly gluk6zy a galaktézy. Ziskava sa z frakcie

srvatky z mlieka. Jedna sa o vol'ne tectci, biely praSok vel'mi Casto vyuzivany ako
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plnivo a pojivo pre priame lisovanie. Bezvodné laktozy su nehygroskopické a vyhodné
pre formulaciu lie¢iv nachylnych na vihkost’. 4’

Na trhu existuje vel'ké mnozstvo komercne vyrabanych laktdz. V mojej diplomove;j
praci som vyuzila nasledovné:

Bezvodna laktéza NF DT ma niekol'ko vyhod oproti ostatnym priamo lisovateInym
laktézam: poskytuje vysSiu pevnost’ tabliet pri nizSich lisovacich tlakoch, nizku
drobivost’, dobru disoluciu a zlepsent stabilitu pri zvysenej vihkosti.*’

Bezvodna laktéza SuperTab® 21AN sa sklad4 prevazne zo zhlukov mikrokrystalov
beta laktozy.*® Vyraba sa suSenim roztoku laktézy pri vysokych teplotach za
vytvorenia bezvodnej laktézy, ktora sa nasledne melie a situje na pozadovanu
distribticiu velkosti ¢astic.*

EXCIPRESS™ GR 150 je sprejovo suSend granulovana laktoza. Sklada sa
z aglomeratov primarnych jemnych castic alfa monohydratu laktdézy spojenych
v matrici s neamorfnou laktézou. Medzi hlavné benefity granulovanej laktozy patri
vel'mi dobra stladite'nost’, dobré tokové vlastnosti, stabilita v priebehu skladovania

a dobré chovanie po¢as miesania.”!*°

Mikrokrystalicka celuléza (MCC) je biely prasok bez chuti a zdpachu. Vyraba sa z
Cistenej, CiastoCne depolymerizovane] alfacelulézy kyslou hydrolyzou Specialnej
drevnej buni¢iny. MCC je idedlne plnivo pre priamo lisovatelné tablety a pojivo pre
vlhka  granulaciu. Vdaka Sirokému spektru chemickych, technickych
a ekonomickych benefitov je MCC jedno z najpouzivanejsich pojiv a plniv pri vyrobe
tabliet. Vyhodou je vysoka kompaktabilita, robustnost’ tabliet, nizka drobivost’, dobré
tokové vlastnosti, inertnost’ a kompatibilita s vi¢inou APL>12

Pre vlastny experiment boli vyuZité nasledovné komeréne vyrabané MCC:
AVICEL® PH- 101 je najcastejsie pouzivana celuloza pre priame lisovanie tabliet,
vlhku granuléciu, sféronizaciu a proces plnenia kapsul. Napriek niz§iemu medianu
vel'kosti Castic je tato MCC popisovana vyrobcom ako dobre tectci prasSok s nizkym
indexom kompresibility a vysokymi hodnotami Smyku.

AVICEL® PH- 112 ma na rozdiel od MCC 101 niz8i podiel vlhkosti a pouziva sa pre

lie€iva vysoko senzitivne na vlhkost'.
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AVICEL® PH- 200 ma vd’aka velkej velkosti Castic zlepSeny tok. Pouziva sa na
redukciu hmotnostnej variability a pre zlepSenie obsahovej uniformity tabliet pri
priamom lisovani a vlhkej granulécii.>?

VIVAPUR® 112 obsahuje strednt velkost’ Castic Standardného stupfia MCC. Je
vhodna pre vac¢sinu priamo lisovatelnych lieCiv, kombinuje vlastnosti dobrého toku
a vysoku kompaktibilitu. Okrem toho mé nizky obsah vlhkosti (pod 1,5 %) pre pracu
s lie¢ivami nachylnymi na hydrolyzu.

VIVAPUR® 301 obsahuje &astice o velkosti jemného $tandardného stupiia MCC. Je
zvlast vhodna pre vlhka granulaciu, zhutiiovanie valcov a sféronizaciu. Tiez vykazuje
velmi vysokil kompaktabilitu. Ma zvySeni sypni hustotu a zlepSené¢ tokové

vlastnosti.>?
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7 Experimentalna ¢ast’

7.1 Pouzité suroviny

Bezvodna laktéza NF DT — Lactose anhydrous (Foremost, USA)

Bezvodna laktéza SuperTab® 21AN — Lactose anhydrous (DMV)

Excipress™ GR 150 — Lactose (ArmorPharma:Technological Lactose Excipients,
Franctizsko)

AVICEL® PH- 101 — Microcrystalline cellulose (Dupont)

AVICEL® PH- 112 — Microcrystalline cellulose (FMC Biopolymer, Irsko)
AVICEL® PH- 200 LM — MCC200 — Microcrystalline cellulose (FMC Biopolymer,
frsko)

VIVAPUR® 112 — Microcrystalline cellulose (JRS, Nemecko)

VIVAPUR® 301 — Microcrystalline cellulose (JRS, Nemecko)

7.2 Pouzité pristroje

Laboratérne vahy KERN 440-47 (presnost’ 0,1 g, maximum 1200 g, KERN & Sohn
GmbH, Nemecko)

Analytické vahy BBI-32 (presnost’ 0,0001 g, maximum 110 g, BOECO, Nemecko)
Pristroj pre mieSanie latok TURBULA (Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik,
Svajéiarsko)

Prototyp zariadenie pre meranie sypného uhla (AOR), FaF UK HK

Pristroj na stanovenie sypného uhla ERWEKA Granulate Flow Tester: GTB (Erweka
GmbH, Nemecko)

Pristroj na stanovenie objemu po sklepani ERWEKA SVM 102 (Erweka GmbH,
Nemecko)

Volumeter SCOTT VOLUMETER (Copley Scientific, Vel'ka Britania)
MASTERSIZER 3000 (Malvern Instruments Ltd., Velké Britania)

PraSkovy reometer FREEMAN (Micromeritics Company, Velka Britania)
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7.3 Pouzité metody

Experimentalne meranie na Farmaceutickej fakulte UK HK bolo uskuto¢nené za
nasledujucich laboratérnych podmienok: teplota miestnosti v rozmedzi 22 + 2 °C
a vlhkosti v rozmedzi 30 + 5 %.

Meranie na Slovenskej technickej univerzite v Bratislave bolo uskuto¢nené za teploty
miestnosti v rozmedzi 28 + 3 °C a vlhkosti 45 + 5 %.

V praci som hodnotila vlastnosti originalnej tabletoviny komeréného produktu (OT),
jednotlivé pomocné latky (plniva), ich binarne zmesi a pripravenu modifikovani

tabletovinu (MT).

7.3.1 Meranie velkosti ¢astic

K meraniu velkosti cCastic bola pouzitd metéda laserovej difrakcie a pristroj
Mastersizer 3000.

Pouzila som celu Aero S unit pre meranie suchého vzorku, ktorej sicast’ou je nasypka.
Pred meranim som otvorila kryt cely a do nasypky som vloZzila doporu¢ené mnozstvo
vzorky prasku pomocou odmerky. Po nastaveni pristroj postupne zmeral pozadie
a nasledne samotnu vzorku. Pomocou softvéru (Mastersizer application software) som
zaznamenala zmerané udaje: vel'kost’ Castic zodpovedajucich kumulativnej pocetnosti
10 %, 50 %, 90 % (Dv1o, Dvso, Dvoo) a hodnoty Specifickej plochy povrchu (specific
surface area, SSA, mo/kg). Jednotlivé hodnoty velkosti ¢astic som pouzila pre vypocet
spanu a vytvoreniu krivky objemovej distribticie vel'kosti Castic a kumulativnej krivky

v Exceli. S kazdou latkou som vykonala dve merania.

7.3.2 Priprava zmesi

V miesi¢i Turbula som si pripravila zmesi pomocnych latok (laktozy
a mikrokrystalickej celuldzy), v pomere odpovedajiicom originalnej tabletovine, tak,
ze do naddoby s objemom 1000 ml som naplnila cca 333,33 g vzorky. Kazdi zmes som
zhomogenizovala pri rychlosti 34 rpm po dobu 7 mindt.

V miesi¢i Turbula som tiez pripravila modifikovani tabletovinu (MT). Ciastkové
zmesi som nechala mieSat’ pri rychlosti 34 rpm a pouzila som nasledovné poradie

mieSania pomocnych latok: 1. laktéza a kyselina stearova: 2. mikrokrystalicka
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celuldza: 3. lieciva latka (API): 4. glykolat skrobu: 5. farbivo. V kazdom ¢iastkovom

kroku som zmes miesala a nechala homogenizovat’ 7 minut.

7.3.3 Meranie sypného uhla

Sypny uhol (AOR) som stanovila za pouzitia dvoch pristrojov: prototyp a Erweka GT.
Pre optimalizaciu podmienok pri merani sypného uhla bola potrebna vymena otvorov
nasypky u jednotlivych vzoriek, aby sa kuzel tvoril o najpomalSie, za ucelom
zachovania prirodzenych vézieb medzi Casticami prasku. Pre jednotlivé vzorky boli
pouzité nasledujuce priemery otvorov:
1. Sypny uhol (hustota kuzel’a) merany pristrojom prototyp:
e 6 mm: MCC 200, EP
e 10 mm: MCC 101, MCC 112A, MCC 112V, MCC 301, LANF, LAST,
LANF+MCC 200, EP+MCC 101, EP+MCC 200, OT, MT
2. Sypny uhol (hustota kuzel'a) a rychlost’ toku merana pristrojom Erweka:
e 10 mm: MCC 200, EP, EP+MCC 101, EP+MCC 200, MT
e 15 mm: MCC 101, MCC 112A, MCC 112V, MCC 301, LANF, LAST,
LANF+MCC 200, OT

e Prototyp

Pre meranie sypného uhlu (AOR) som pouzila prototyp, ktory sa sklad4 zo zakladne
s polomerom (r) 5.0 cm, nerezovej  konickej nasypky sobjemom 200 ml
s vymenitenym otvorom s priemerom 6- 15 mm a zachytnej nadoby. Pripravila som
si zakladiiu. Nasypala som do nej dostato€né mnoZstvo meranej tabletoviny a opatrne
som povrch uhladila, aby tvoril vodorovnu vrstvu prasku. Skontrolovala som
vodorovnu polohu zékladne. Nasledne som posunula nerezovi nasypku na pristroji
smerom dole tak, aby bola v tesnej blizkosti zdkladne a skontrolovala, ¢i je vo
vodorovnej polohe.

Do plastove; misky som si odvazila cca 60 g tabletoviny (priblizne potrebnej na
vytvorenie kuzel'u). Opatrne som naplnila nasypku. Zapla som mikrometrické meradlo
a pomaly som pomocou kl'u¢ky postivala nasypku smerom hore. Sledovala som, ako

sa formuje kuzel'. Meranie bolo ukoncené v bode, ked’ okraje kuzel'a prepadli cez okraj
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zakladne zo vSetkych stran a vrchol kuzela tvoril Spicku. Odcitala som vysku
v milimetroch na meradle.

Nasledne som kuzel praSku opatrne zhrnula do vytarovanej plastovej misky a odvazila
som ho. Meranie som opakovala s jednou vzorkou péatkrat a potom som pokracovala
s cerstvou vzorkou. Celkovy pocet merani bol pat’, u tabletovin desat’. Vypocitala som
priemer a smerodajni odchylku (SD).

Z nameranej vysSky apolomeru zakladne som si vypocitala objem, ktory som

spriemerovala. Podl'a vzorca:

V= im‘zh Rovnica 4

za pouzitia udajov o vyske kuzela h (mm) som vypocitala objem kuzela V (ml)
a pomocou jeho hmotnosti aj hustotu kuzela d, (g/ml). Vysledky som uviedla do

tabul’ky.

e Erweka

Na druhtt metddu merania sypného uhla AORE bol pouZity pristroj Erweka GT, ktory
sa sklada z nerezovej konickej nasypky s objemom 200 ml s vymenitelnym otvorom
s priemerom 6- 15 mm, plastovej zakladne s priemerom 10.0 cm a plastovej zachytnej
nadoby. Pre meranie som pouzila cca 80 g tabletoviny, aby vzorka vytvorila na
plastovej zakladni kuzel’, ktorého okraje sa presypali cez okraje zakladne. Tabletovinu
som opatrne pomocou nerezove] lyzicky nasypala do ndsypky apo nastaveni
parametrov na zariadeni som zacala meranie. Po vysypani a vytvoreni kuzela, pristroj
zmeral automaticky pomocou lasera sypny uhol AORE, a tiez hmotnost’ kuzel'a. Obe
hodnoty som si zapisala a pomocou funkcie kotangens (cotaor= %) som si vypocitala
vysku kuzel'a a nasledovne jeho objem podl'a rovnice 2 a hustotu kuzel'a dpe (g/ml).
Po troch meraniach som vymenila vzorku za Cerstvu.

Celkovy pocet merani bol pdt, utabletovin desat. Vypocitala som priemer

a smerodajnu odchylku (SD). Vysledky st uvedené v tabul’kach.

7.3.4 Meranie sypnej hustoty a hustoty po sklepani

K meraniu bolo pouzité¢ zariadenie Erweka SVM 102 a odmerny valec s objemom
100 ml. Prazdny a suchy valec som vytarovala na vahe a ve'mi opatrne som dotiho

nasypala 100 ml vzorky, hmotnost’ som si zapisala. Nasledne som valec upevnila na
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zariadenie a nastavila som prislusné hodnoty sklepnuti. Po kazdom pocte zadanych
sklepnuti som odcitala objem tabletoviny vo valci. Po troch meraniach som vymenila
tabletovinu za Cerstvll. Celkovy pocet merani bol desat’.

Pre hodnotenie dynamiky sklepavania som zaznamenala jednotlivé objemy
odpovedajuce postu sklepnuti N (0 az 1250) a z hmotnosti navazok tabletoviny som si
vypocitala pociatonu sypnu hustotu dc (g/ml) a hustotu tabletoviny po sklepani
dn (g/ml). Z priemerov hodndt sypného objemu a finalneho objemu Vizs0 (ml) po
sklepani som si spocitala Hausnerov pomer.

Vypocitala som priemer asmerodajni odchylku (SD). Vysledky si uvedené

v tabul’kach a v grafoch.

7.3.5 Meranie sypnej hustoty na volumetri

Pre meranie sypnej hustoty tabletoviny dp (g/ml) som pouzila volumeter Copley, ktory
sa skladd zhornej nerezovej konickej ndsypky, plniacej ndlevky, komory so
sklenenymi prepazkami, dolnej nasypky (vysypky), stojanu, zachytnej néadoby
s deklarovanym objemom 25,00 ml.

V prvom kroku som si zvazila na analytickych vdhach hmotnost’ zachytnej nadoby.
Pomocou nerezovej lyzZicky som postupne do hornej ndsypky nasypala dostatocné
mnozstvo vzorku na sitko s priemerom 6k 2,0 mm tak, aby sa vzorka vol'ne sypala do
zachytnej nadoby. V momente, kedy sa na zachytnej nadobe vytvoril kuzel’ a material
sa presypal cez okraj, som meranie ukoncila, opatrne zhrnula prebyto¢nti vzorku
kartou. Pomocou Stetca som odstranila prebyto¢ny prasok na vonkajSich stenach
nadoby. Nadobu so vzorkou som odvazila na analytickych vahach. Meranie som
opakovala celkovo pétkrat, u tabletovin desatkrat, priCom po troch meraniach som
vzorku vymenila za Cerstvil.

Z hmotnosti vzorky a objemu som vypocitala sypnu hustotu tabletoviny dp (g/ml) pre
jednotlivé merania aich vysledok som spriemerovala, vyjadrila som smerodajni

odchylku (SD). Vysledky merani su zahrnuté v tabul’ke.

7.3.6 Meranie rychlosti sypania prasku

Pre meranie rychlosti sypania som pouzila pristroj Erweka GT, na ktory som
pripevnila nerezovi konicki nasypku s objemom 200 ml a otvorom s priemerom

15 mm, pripadne 10 mm. Na zaciatku kazdého merania som si odvazila 80 g
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tabletoviny, §i zmesi, u pomocnych latok som pouzila 100 g vzorky. Vzorku som
opatrne nasypala nerezovou lyzi¢kou do nasypky. Zadala som prislusné parametre
merania do pristroja. Stlatenim tlac¢idla Start a zaroven spustenim stopiek som zacala
meranie. Odcitala som Cas potrebny na vyprazdnenie ndsypky. Z hmotnosti navazky
a Casu potrebného na vyprazdnenie nasypky som vypocitala hmotnostnu rychlost’
sypania tabletoviny Q1o (g/s), resp. Qis u latok, ktoré netiekli mensim otvorom. Po
troch meraniach som vymenila tabletovinu za Cerstvi. Celkovy pocet merani bol pét,
u tabletovin desat’. Vypocitala som priemer a smerodajnu odchylku (SD). Vysledky su

uvedené v tabul’kach.

7.3.7 Hodnotenie sypnych vilastnosti na praskovom reometri

Freeman

Ziskané udaje boli vyhodnotené pomocou softwaru Freeman Technology- Data

Analysis v4.

Konsolidacny test

Stlacitel’nost’ bola merana pomocou dvojdielnej sklenenej nadoby, ktorej obe valcové
Casti spojené¢ prstencom maji priemer kruhovej zdkladne 50 mm a objem
85 ml. Dalej bola k meraniu potrebna 48 mm lopatka, prevzdusiiovaci piest a plastovy
lievik.

Pred meranim som vytarovani nadobu naplnila vzorkou tak, aby praSok zasahoval do
jednej tretiny hornej nadoby. Nasledne som vykonala kondiciondciu vzorky. Po
uplynuti troch cyklov som odstréanila lievik, vymenila lopatku za prevzdusinovaci piest
a odrezala som hornu ¢ast’ vzorky otocenim prstenca a hornej nadoby. Na zaciatku
vlastného merania sa piest posunul smerom dole a pdsobil ur¢itym tlakom na prasok
v nadobe. Pre meranie bol pouzity Standardny program pre 50 mm nadobu, ktory sa
sklada z deviatich kompresnych cyklov v rozmedzi 0,5 kPa az15 kPa. Pri kazdom
kompresnom cykle piest udrzal dant hodnotu tlaku po ur€ity ¢as (v priemere 60 s),
ktory umoznil prasku stabilizovat’ sa. Kazdi vzorku som merala trikrat s ¢erstvym
praSkom. Miera stlacitel'nosti (%) v zéavislosti na normalovom napiti (kPa) bola

vyhodnotena pomocou softvéru. Vysledky st uvedené v prislusnej tabul’ke.
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Obrazok 4 Vzorka MCC pocas testu stlacitelnosti a OT v sklenenej nadobe po

oddeleni hornej ¢asti a po konsolida¢nom teste.

Stabilita sypnych vlastnosti

StabilitnA metéda a metéda pri variabilnej rychlosti toku zahfiia pouzitie
dvojdielnej sklenenej nadoby spojenej prstencom. Dolna nadoba mé priemer kruhovej
zakladne 50 mm a objem 160 ml, hornd ma priemer zakladne opdt’ 50 mm a objem
85 ml. Dalsie prislusenstvo obsahuje lopatku s priemerom 48 mm a lievik. Po
zostaveni a upevneni nadoby s lievikom a lopatky som vytdrovani nadobu naplnila
vzorkou tak, aby prasok vypliial jednu tretinu hornej nadoby. Od pouzitej latky, &
zmesi sa toto mnozstvo liSilo: pri celulézach som pouzila 70 g latky, pri LANF
130 g, EP 140 g, pri LANF+MCC 200 100 g, ostatné zmesi 110 g a pri tabletovinach
130 g.

Vykonala som kondicionaciu vzorky. Nasledne som oddelila pomocou oto¢ného
prstenca horni ¢ast’ nadoby so vzorkou, ¢im v dolnej Casti nddoby vznikol prasok
o presnom objeme. Prazdnu hornu ¢ast’ nadoby som otocila spit’ nad dolnti nadobu
a pomocou prstenca som ich upevnila. Potom nasledovalo stabilitné meranie, ktoré sa
sklada zo siedmych cyklov, kde sa opakuje kondiciondcia a testovaci cyklus.
Nasledujtice meranie pri striedavej rychlosti toku sa sklada zo Styroch cyklov. Pocas

merania sa lopatka otaca a pohybuje vrstvou prasku smerom hore a dole. Rychlost’
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pohybu lopatky je pri stabilitnom merani konstantna a to 100 mm/s. Po¢as merania pri
variabilnej rychlosti toku sa rychlost’ postupne znizuje zo 100 na 70, 40 a nakoniec
10 mm/s. Pristroj detekuje zavislost celkového mnoZstva energie, ktora bola
spotrebovana lopatkou pre dosiahnutie toku prasku a rychlosti pohybu lopatky.
Meranie som opakovala s Cerstvou vzorkou trikrat. Vysledky st uvedené v prislusnej
tabul’ke.

Obrazok 5 Oddelenie hornej Casti nadoby od spodnej Casti pocas testu stability.
Hore lopatka.

Smykovy test

Smykové testy pozostavaju z dvoch krokov. Prvy krok predstavuje kondicionaciu
pomocou lopatky anésledne odvzdusnovaci piest odstrani zachyteny vzduch
v praS8kovom 16zku. V druhom kroku nasleduje samotné meranie Smyku pomocou
$mykovej hlavy.*

Rotaéna Smykova cela sa sklada z dvojdielnej sklenenej nadoby obsahujicej vzorku
a Smykovej hlavy s ¢epel'ami, ktora je schopna vyvolat’ vertikalne aj rotatné napétie.
Na zaciatku merania som si zostavila aparatiru pozostavajlicu z nadoby, lievika,
lopatky s priemerom 48,0 mm, prevzdusiovacieho piestu a Smykovej hlavy, pricom
posledné tri stiCasti som vymienala postupne pocas merania. Pre vlastné meranie som
pouzila valcovu nadobu, ktora sa skladala s dvoch rovnako velkych oddeliteI'nych
Casti s priemerom zékladne 50 mm a objemom 85 ml spojenych prstencom, ktory

umozni ota€anie nadob a vysypanie vzorky. Do vytadrovanej nddoby som nasypala také
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mnoZstvo vzorky, aby zapifiala horni nidobu priblizne do jednej tretiny. Toto
mnozstvo sa liSilo od pouzitej latky, ¢i zmesi. Pri celulézach som pouzila 45 g latky,
pri laktézach 80 g, pri zmesiach 70 g a pri tabletovinach 80 g.

Zvolila som hodnotu normélového napétia, pri ktorom sa meralo Smykové napitie.
Standardne som pouZivala tlaky 3, 6 a 9 kPa. Pre lepsie te¢tuce latky bolo potrebné
pouzit’ nizsie napatie o velkosti 0,5 a 1 kPa. Na zaciatku merania som vzdy vykonala
kondicionaciu vzorky pomocou lopatky, za icelom vymazania historie prasku a tvorbe
homogénnej vzorky. Nasledne som lopatku vymenila za prevzdusiovaci piest za
ucelom navodenia konsolidacie. Potom som zo zariadenia odobrala nésypku, piest som
vymenila za Smykova hlavu a oddelila som hornu ¢ast’ nddoby so vzorkou, pri¢om
prasok z hornej ¢asti som vysypala do zbernej nddoby. Tymto ikonom sa zaistilo, Ze
vzorka prasku bola priméarne konsolidovand pdsobenim Smykovej hlavy.

Po dosiahnuti pozadovaného normalového napitia () som zaznamenala $Smykové
napétie (). V priebehu merania som merala niekol’ko medznych napéti (yield points)
pre urcity pocet znizujlicich sa normélovych napéti. Zo zévislosti medzi hodnotami
jednotlivych normélovych napiti a k tomu naleziacich medznych napéti som zostrojila
medznu krivku (yield locus).

Meranie som opakovala s kazdou latkou trikrat, pricom som pouzila vzdy novu

vzorku. Vysledky su uvedené v prislusSnom grafe a tabul'kach.
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Obrazok 6 Smykova hlava s &epel'ami (vI'avo) a vzorka OT v roténej mykovej

cele (vpravo).
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8 Vysledky a diskusia

8.1 Granulometrické a bulk vilastnosti Studovanych latok

V procese vyroby tabliet je vel'mi dblezité, aby tabletovina vykazovala dobré tokové
a konsolidacné vlastnosti za ucelom dosiahnutia pozadovanych a reprodukovatelnych
vlastnosti tabliet.* Tieto vlastnosti nie st vnuitornou charakteristikou latok a st
vyznamne zavislé na spdsobe zaobchadzania s danou latkou.?

Vo svojej diplomovej praci som sa venovala charakteristike granulometrickych,
sypnych a konsolida¢nych (,,bulk) vlastnosti originalnej tabletoviny (OT) s u¢innou
latkou hydralazin, jednotlivych pdvodnych a alternativnych pomocnych latok (d’alej
oznacovanych ako primarne excipienty): laktdz (Lactose anhydrous NF DT, Lactose
anhydrous SuperTab® 21AN a Excipress™ GR 150) a mikrokrystalickych celuldz
(MCC Avicel® PH- 101, MCC Avicel® PH- 112, MCC Avicel® PH- 200,
MCC Vivapur® 112, a MCC Vivapur® 301) a tiez vlastnostiam binarnych zmesi lakt6z
a celuloz a findlne navrhnutej modifikovanej tabletoviny (MT). Chranené nazvy nie su

v d’alSom texte pouzivané z dovodu zjednodusenia.

8.1.1 Granulometrické vilastnosti

Medzi zakladné determinanty sypnych vlastnosti prasku patri vel’kost’ a tvar ich Castic.
Vo vSeobecnosti nepravidelny a hranaty tvar prispieva k zhorSenému toku, zatial’ o
vacsie a sférickejsie Castice vykazuju lepSie tokové vlastnosti. TaktieZ vysoky podiel
malych Castic pod 20 pum, ktoré st povaZzované za kohézne, ma negativny vplyv na tok
prasku.? Také &astice maju vyssiu $pecifickil plochu povrchu.* Castice o velkosti nad
150,0 um st naopak povazované za dobre tecuce. U Specifickej plochy povrchu plati,
7e ¢im je Gastica mensia, tym ma vyssiu hodnotu SSA.*

V priebehu experimentu som merala velkost castic, distribuciu ich velkosti
a Specificky povrch castic (SSA, m2/kg) jednotlivych pomocnych latok pomocou
pristroja Mastersizer. Vynimkou boli niektoré tidaje pre MCC 200 a Excipress, ktoré
boli z¢&asovych dovodov prevzaté z diplomovej prace Kyhosovej** a z ¢&lanku

Hurychova a kol.'*
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Tabulka 3 Distribucia velkosti ¢astic (um), Specificky povrch (SSA) a span

primarnych pomocnych latok.

Latka x10 (um) | x50 (um) | x90 (um) | SSA (m2/kg) Span
MCC 101 23,0 61,1 131,0 91,00 1,77
MCC 112A| 32,0 107,0 260,0 56,46 2,13
MCC 112V | 35,1 129,0 333.0 50,28 2,31
MCC 301 21,4 63,8 138,0 93,60 1,83
MCC 200 | 115,0* 257,0%* 469,0* 32,90%* 1,38%*
LANF 11,4 140,0 380,0 200,60 2,63
LAST 13,9 165,0 412,0 205,40 2,41
EP 58,5* 185,0%* 415,0%* 63,22%* 1,93*

* Udaje prevzaté z diplomovej prace Kyhosovej** a ¢lanku Hurychova a ko

12

—MCC 101

10

— LANF

Poéetnost (%)
[=)]

MCC 112A

— LAST

MCC112V ——MCC301

—— MCC 200 = Excipress

Obrazok 7 Objemova distriblicia vel'kosti ¢astic pomocnych latok.

Velkost Zastic (um)

100

1.14

1000

V experimentalnej praci bolo hodnotenych 5 druhov MCC a 3 typy laktozy.

Tabulka 3 a Obrazok 7 poskytuji kompletné zhrnutie meranych granulometrickych

vlastnosti primarnych excipientov. Vysledky st komentované v porovnani s idajmi

vyrobcu a vo vzt'ahu k obsahu prachovitych castic a vacSich castic, podporujiicich

tok.*

50



AVICEL PH 101 (MCC 101) m4 nepravidelné, hranaté az ihlicovité Castice,>® ale
napriek nizkemu medidnu velkosti Castic (50 um) je povazovany za l'ahko tecuci
prasok.>®> Hodnota Dvso zistend meranim bola 61,10 um. MCC 101 obsahuje 10 %
Castic mensich ako 20 pum, a distribtcia je vyjadrend hodnotou spanu 1,77.

AVICEL PH 112 (MCC 112A) ma oproti MCC 101 mensi obsah vlhkosti, Castice su

35 50 strednym rozmerom &astic 100 pm.>* Experimentalne

nepravidelné a hranaté,
zistena hodnota bola v stlade (Dvso 107 um). Sirka distribucie je vys§ia ako u MCC
101, span ma hodnotu 2,13. Priblizne 5 % Ccastic je menSich ako 20 um a priblizne
25 % véacsich ako 150 pm.

Mikrokrystalicka celuléza Vivapur 112 (MCC 112V) kombinuje podl'a vyrobca
vlastnosti dobrého toku a vysokej kompaktability.’> Tvar &astic je nepravidelny,
hranaty,*> so strednou velkostou ¢astic 130 um, ¢omu odpovedala aj namerana
hodnota (129 um), Priblizne 4 9% castic je menSich ako 20 um a priblizne
35 % &astic je vacsich ako 150 um. Sirka distribucie je ale vel’ka (2,31), ¢o moze znadit
o pritomnosti aglomeratov.

Nepravidelné a hranaté> &astice ma tiez Vivapur 301 (MCC 301) vyrobca udava
stredny rozmer 65 um, zvy$end sypnu hustotu a zlep$ené tokové vlastnosti.’> To bolo
potvrdené¢ meranim (63,80 pm). MCC 301 obsahuje priblizne 11,5 % castic
s vel'kostou do 20 um aiba 4 % castic nad 150 %. Napriek pomerne uzSej Sirke
distribucie (1,83), ma MCC 301 podobnu velkost castic s MCC 101.

AVICEL 200 (MCC 200) m4 viac zaobleny tvar a stredny rozmer ¢astic 180 um.>
Meranim pomocou laserovej difrakcie bola zistend omnoho vys$ia hodnota 257 pm,
so spanom 1,38. PretoZe iba priblizne 0,7 % castic ma mensiu velkost’ ako 20 pm
a naopak priblizne 25 % castic je vacSich ako 150 um, ma MCC 200 predpoklad k
dobrému toku.

Vyrobca udava, Ze bezvodna laktéza NF DT (LANF) je navrhnutd pre priame

t.47 55

lisovanie tablie Jej tvar Castic je nepravidelny a hranaty.”” Ako uvadza
Tabulka 3, ma LANF strednt vel'kost’ ¢astic (Dvso je 140,0 um) a Siroku distribaciu
(span je 2,64). Pri vlastnom merani bolo zistené, Ze LANF obsahuje az 15 % malych
castic o vel'kosti 20 pm.

Bezvodna laktéza SuperTab 21AN (LAST) sa skladd prevazne zo zhlukov

mikrokryStalickej beta laktézy. Vyraba sa sprejovym susenim.*® M4 nepravidelny
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a prevazne hranaty tvar Castic.”> LAST ma o nieo vyssi stredny rozmer Castic
v porovnani s LANF (Dvso je 165,0 pum), ale zrovnatelny span (2,41). Obsahuje
14 % castic menSich ako 20 pum.

Excipress GR 150 je granulovana laktéza pouzivana pre priame lisovanie tvorena
aglomeratmi primarnych jemnych castic monohydratu laktézy spojenych v matrici
s neamorfnou laktézou.>® Vdaka vyrobe sprejovym susenim ma Excipress pravidelny
sféricky tvar ¢astic.”® M4 uzsiu distribuciu ¢astic (span je 1,93) a vys§iu Dvso 185 pum,
obsahuje iba maly podiel €astic do 20 um a 52 % castic ma velkost’ nad 150 um, ¢o

spolu so sférickym tvarom &astic potencionalne prispieva k dobrému toku.*!'#

8.1.2 Vlastnosti praskovej vrstvy

Sypna hustota (g/ml) prasku je pomer hmotnosti vol'ne nasypanej vzorky prasku
k jeho objemu. Ked'Ze zahriiuje aj vol'ny objem medzi Casticami, sypné vlastnosti
prasku zavisia na priprave, spracovani a uchovani vzorky, ¢ize na spdsobe zachadzania
s nim. Prasky, ktoré¢ maju slabsie medzicasticové sily odolavaju l'ahSie zrateniu Castic
do spodnych vrstiev a prasok ma vyssiu sypnt hustotu. Naopak latky so silnej$imi
medzi¢asticovymi silami maji niz§iu sypnt hustotu.?%>6

Pre detailny popis vlastnosti surovin azmesi som vo svojej praci pouZzila pre
stanovenie sypnej hustoty pouzila tri r6zne metody stanovenia: meranie vo volumetri
(dv), meranie v odmernom valci (dc) a ur€enie hustoty kuzel’a (dp) ziskaného pri merani

sypného uhla. Vysledky st uvedené v Tabulka 4 a Tabul’ka 5. Komentar k hustote

kuzel'a bude zahrnuty v kapitole o merani sypného uhla.
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Tabul’ka 4 Charakterizacia vlastnosti primarnych pomocnych latok (SD st uvedené

v zatvorke).

Vzorka do (@ml) | de(g/ml) | di (g/ml) HR Cl
0,283 0,326 0,436 1,30 25,36
MCC 101
(0,0016) | (0,0054) | (0,0059) | (0,0080) | (0,4457)
0,342 0,377 0,423 1,12 10,88
MCC 200*
(0,0040) | (0,0018) | (0,0026) | (0,0042) | (0,3347)
0,303 0,340 0,457 1,34 25,62
MCC 112A
(0,0013) | (0,0015) | (0,0026) | (0,0090) | (0,5003)
0,318 0,358 0,487 1,36 26,64
MCC 112V
(0,0013) | (0,0025) | (0,0090) | (0,0186) | (0,9995)
0,378 0,415 0,565 1,36 26,60
MCC 301
(0,0016) | (0,0017) | (0,0051) | (0,0084) | (0,4491)
0,543 0,581 0,758 1,30 23,33
LANF
(0,0018) | (0,0052) | (0,0017) | (0,0127) | (0,7416)
0,617 0,680 0,886 1,30 22,20
LAST
(0,0014) | (0,0053) | (0,0030) | (0,0061) | (0,3602)
0,619 0,658 0,773 1,17 14,64
EP*
(0,0036) | (0,0052) | (0,0037) | (0,0105) | (0,8295)

* Udaje prevzaté z diplomovej prace Kyhosovej** a ¢lanku Hurychova a kol.'*
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v zatvorke).

Tabulka 5 Charakterizacia vlastnosti binarnych zmesi a tabletovin (SD su uvedené

Vzorka dp (g/ml) | dc(g/ml) | d¢(g/ml) HR Cl

0,483 0,514 0,644 1,25 20,16

LANF+MCC 200 | (0,0022) | (0,0056) | (0,0052) | (0,0084) (0,5324)
0,514 0,542 0,670 1,24 19,12

EP+MCC 101 (0,0016) | (0,0024) | (0,0017) | (0,0055) (0,3297)
0,542 0,549 0,638 1,16 14,00

EP+MCC 200 (0,0010) | (0,0014) | (0,0070) | (0,0114) (0,7650)
0,559 0,601 0,777 1,29 22,70

ot (0,0016) | (0,0082) | (0,0079) | (0,0137) (0,8233)
0,581 0,588 0,694 1,18 15,22

MT
(0,0027) | (0,0037) | (0,0072) | (0,0057) (0,4671)

Pri merani hustoty volumetrom sa latka sype cez sito a systém sklicok a vrstvi sa do
nadoby o definovanom objeme. Metdda je teda najmenej ovplyvnend operatorom.
Pocas merania som zaznamenala tvorbu aglomeratov Castic prasku, ktoré nemohli
prejst’ cez sito a tendenciu lepit’ sa na sklicka volumetra. Najviac sklicka zanasali
laktozy LAST a LANF, zatial’ ¢o Excipress a celulozy zanasali sklicka mene;.
najvyssiu hodnotu Excipress a najnizSiu LANF. To odpoveda v§eobecnym poznatkom
o vplyve velkosti ¢astic a distriblicii na hustotu.?

Najvyssiu hustotu teda logicky mala zmes EP+MCC 200, najnizsiu LANF+MCC 200.
Z tabletovin mala vysSiu hustotu MT.

Pri merani sypnej hustoty (dc) v odmernom valci som vzorku opatrne vpravila do
odmerného valca. Ked’Ze je pouzitd odliSna technika vrstvenia praSku, vysledky
koreSponduju s meranim sypnej hustoty vo volumetri iba ¢iastocne. NajvysSiu hustotu
z celul6z mala opat’ MCC 200 a najniz§iu MCC 101. Z laktéz mala najvyssiu hustotu

.........

LANF+MCC 200. Z tabletovin mala naopak vys$iu hustotu originalna tabletovina
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(OT). Porovnanie sypnej hustoty meranej vo volumetri avo wvalci ilustruje

Obrazok 8.

0,7000 m db- MCC 101

dc- MCC 101
W db- MCC 200
W dc- MCC 200

0,5000 m db- LANF
dc- LANF
m db- EP
0,4000 W dc EP
mdb- OT
0,3000 de-OT
mdb- MT
0,2000 de- MT
B db- LANF+MCC 200
0,1000 dc- LANF+MCC 200
db- EP+MCC 101
0,0000 dc- EP+MCC 101

Pomocné latky, zmesi a tabletoviny B db- EP+MCC 200
dc- EP+MCC 200

0,6000

db, dc (g/ml)

Obrazok 8 Porovnanie sypnych hustot primarnych pomocnych latok, binarnych

zmesi a tabletovin meranych pristrojom volumeter (dy) a odmernym valcom (d.).

Je evidentné, Zze vysledky merania sypnej hustoty dobre odpovedaji poznatkom
o vplyve velkosti a tvaru &astic.>’

Okrem sypnej hustoty je tiez dolezité sledovat’ chovanie praskového 16Zka po sklepani,
kedy dochadza k preruSeniu medzicasticovych sil, uvolneniu vzduchu
a k zniZeniu trenia. Z celul6z ma najvysSiu hustotu po sklepani (d)) MCC 112V
anajniz§iu MCC 200, vdaka sférickym casticiam s vdcSou velkostou a uzkej
najvyssia hustota zaznamenand pre EP+MCC 101 anajnizsia pre EP+MCC 200.
Z tabletovin ma vyssiu hustotu po sklepani OT.

Sypna hustota a hustota po sklepani nie st samostatné indikatory toku prasku. Ich
zrovnanie vSak pomaha predikovat’ sypné vlastnosti. Preto bol vyjadreny Hausnerov
pomer (HR) aindex stlacitelnosti (CI). Vysledky st zhrnut¢ v Tabulka 4
a Tabulka 5.

Hausnerov pomer som vypocitala podl'a rovnice 3, ako podiel hustoty latky po

sklepani a sypnej hustoty. Z excipientov mali najvy$si HR MCC 112V a LANF, zatial
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a premieta sa i do vlastnosti zmesi vratane tabletovin.
V sulade so zaradenim podl'a TabuPka 1°! spadaju vzorky do tychto kategorii toku:
e MCC 200, EP, EP+MCC200, MT- dobry
e LANF+MCC 200, EP+MCC 101- primerany
e MCC 101, MCC 112A, LAST, LANF, OT- priemerny tok
e MCC 112V, MCC 301- zly

Pre slabo tecuce latky je rozdiel medzi sypnou hustotou a hustotou po sklepani vacsi
ako u vol'ne teCucich latok, v dosledku zadrziavania vzduchu v praskovom 16zku. Za
hranicu medzi vol'ne teclicimi a slabo tecucimi latkami sa povazuje hodnota HR okolo

1,25 a hodnota CL 20 %."!

1,40
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Obrazok 9 Dynamika sklepdvania: zavislost Hausnerovho pomeru na pocte sklepnuti

pre vybrané pomocné latky a tabletoviny.

Okrem hodnotenia findlnej hodnoty HR sa ako prinosné ukazalo hodnotenie dynamiky
konsolidécie gravitdciou v uzSom rozsahu poétu sklepnuti’. Obrazok 9 ukazuje, Ze
latky s va¢simi Casticami a uz§im spanom (MCC 200, EP) a MT konsolidujt rychlo
a hodnota HR sa relativne skoro ustali, zatial’ ¢o latky s jemnymi Casticami (LANF,
MCC 101), pripadne ich zmesi (OT), ktoré obsahuji velké mnozstvo vzduchu,

konsoliduju pozvolna. To opét potvrdzuje vplyv granulometrickych parametrov na
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sypné chovanie. Dynamika sklepavania je zasadnd pre pochopenie chovania
excipientov alebo zmesi pri transportu v nadobach.
Index stlaciteP’nosti vyjadruje zmenu objemu vol'ne nasypaného prasku a prasku po
sklepani, bol vypocitany podla rovnice 2.Vysledky st zhrnut¢ v Tabulka 4
a Tabul’ka 5. Najvyssiu hodnotu CI mali MCC 112V, LANF a LANF+MCC 200.
stla¢itelnd, tym ma horsie tokové vlastnosti.>! Podl'a Tabulka 1 spadaji merané
vzorky do tychto kategorii toku®':

e MCC 200- vyborny

e EP, EP+MCC200, MT- dobry

e LANF+MCC 200, EP+MCC 101- primerany

e LAST, LANF, OT- priemerny tok

e MCC 101, MCC 112A, MCC 112V, MCC 301- zly

Z vysledkov vyplyva, Ze hodnoty CI aHR poskytuji obdobné informéacie
o vlastnostiach praskovych latok a koreSponduji s empirickym pozorovanim pri
manipuldcii s latkami i granulometrickymi charakteristikami. Vzorky s vyS$S$imi
hodnotami HR a CI maju vyssi podiel Castic kohéznej velkosti, SirSiu distribiciu
Castic, su nepravidelného tvaru, o prispieva k vyssej stlacitelnosti a kohézii, a tym aj

hor$im sypnym vlastnostiam.

8.2 Sypny uhol

Meranie sypného uhla (AOR), ktory je definovany ako uhol, ktory zviera plocha
zakladne s okrajom kuzel’a prasku, je d’alsi z relativne jednoduchych metod pre odhad
tokovych vlastnosti praSkov. Vo vSeobecnosti plati, Ze ¢im je uhol sypnosti mensi, tym
ma latka lepsie tokové vlastnosti.'®

Sypny uhol som stanovila za pouzitia dvoch metod a pristrojov: prototypu pre meranie
sypného uhla (AORp) a komeréne dostupného automatického pristroja Granulate
Flow Tester Erweka (AOREg). V oboch pripadoch bola pouzita nasypka o objeme
200 ml. V pripade prototypu sa na zékladiiu s okrajom navrstvil praSok a na fiom sa
tvoril kuzel' pri pohybe ndsypky nahor. V pripade Erweka testeru tvori zakladiu

teflonova doska a nasypka je od zékladne v konstantnej vzdialenosti, priblizne 4,4 cm.
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Pre optimalizaciu podmienok pri merani sypného uhla bola potrebnd vymena otvorov
nasypky u jednotlivych vzoriek, aby sa kuzel tvoril o najpomalSie, za ucelom
zachovania prirodzenych vizieb medzi Casticami prasku. U horSie tecucich latok
(s vysSou hodnotou HR a CI) boli pouzité otvory nasypky s vicSim priemerom pre

zaistenie vhodnej rychlosti a charakteru toku (viz. kapitola 7.3.3).

Tabulka 6 Sypny uhol (AOR), hustota kuzela (d;) a rychlost’ toku (Q10) priméarnych

pomocnych latok (SD st uvedené v zatvorke).

Vzorka AOR-P (°) | AOR-E (°) | dp-P (g/ml) | dp-E (g/ml) | Qio (g/s)
0,292 0,256
MCC 101
48 (0,82) | 46 (0,46) (0,0118) (0,0021) NF
0,354 0,274 3,29q10
MCC 200*
35(0,59) | 41 (0,61) (0,0123) (0,0052) (0,25)
0,336 0,269
MCC 112A
40 (1,10) | 43(0,93) (0,0065) (0,0087) NF
0,355 0,290
MCC 112V
44 (1,00) | 41 (0,68) (0,0102) (0,0066) NF
0,364 0,364
MCC 301
46 (0,61) | 44 (0,94) (0,0096) (0,0096) NF
0,596 0,443
LANF
57 (1,17) | 51(0,59) (0,0142) (0,0100) NF
0,664 0,507
LAST
52 (0,60) | 49 (1,33) (0,0129) (0,0314) NF
0,664 0,508 4,78q10
EP*
35(0,46) | 45(0,93) (0,0082) (0,0187) (0,09)

* Udaje prevzaté z diplomovej prace Kyhosovej** a ¢lanku Hurychova a kol.'*
NF Vzorky sa nesypali otvorom nasypky s priemerom 10 mm

Q10 Vzorky sa sypali otvorom 10 mm
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Tabul’ka 7 Sypny uhol (AOR), hustota kuzela (dp) a rychlost’ toku (Q) zmesi

a tabletovin (SD st uvedené v zatvorke).

Vzorka | AOR-P (°) | AOR-E (°) [ dp-P (¢/ml) | dp-E (z/ml) | Qio (g/s)
LANF+MCC 0,564 0,388
200 43 (1,15) | 49(1,00) | (0,0134) (0,0141) NF
EP+MCC 0,580 0,413 3,53010
101 42(0,74) | 42(036) | (0,0128) (0,0040) (0,14)
EP+MCC 0,601 0,435 5,87010
200 40 (1,08) | 40(1,45) | (0,0141) (0,0215) (0,05)
0,467 0,583
oT
47(1,91) | 46(1,30) | (0,0223) (0,0322) NF
0,686 0,496 5.91q10
MT
37(0,85) | 42(0,76) | (0,0169) (0,0129) (0,14)

* Udaje prevzaté z diplomovej prace Kyhosovej** a ¢lanku Hurychova a kol.'*
NF Vzorky sa nesypali otvorom nasypky s priemerom 10 mm

Q1o Vzorky sa sypali otvorom 10 mm

Sypny uhol Studovanych vzoriek meranych na pristroji prototyp bol v rozmedzi 35-
57° (Tabul’ka 6 a Tabulka 7). VSetky vzorky boli merané otvorom s priemerom
10 mm okrem najlepSie tecucej MCC 200 a Excipressu, tieto latky boli merané
otvorom s priemerom 6 mm. Pre ostatné vzorky bolo ob¢as nutné k uvol'neniu obluka
pouzit’ mierne klepnutie. Podl'a Tabul’ka 2 spadaji merané vzorky do nasledovnych
kategorii toku?':

e Excipress a MCC 200- dobry tok.

e MCC 112A, EP+MCC 200, MT- priemerny (nie je nutnd pomoc)

e MCC 301, MCC 112V, LANF+MCC 200 a EP+ MCC 101- priemerny (moze

sa zadrZiavat))

e LAST, MCC 101 a OT- zly (nutné vibracie)

e LANF- vel'mi zly tok
Pri merani na pristroji Erweka GT som pouzila otvory s priemermi 10 a 15 mm.

U vzoriek MCC 101, LAST a OT bolo napriek pouzitiu vidcSieho otvoru nasypky
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(15 mm) nutné pouzit’ mierny poklep na steny nasypky pre uvedenie prasku do
pohybu. Tabul’ka 2 spadajii merané vzorky do nasledovnych kategorii toku>':

e ExcipresstMCC 200- priemerny (nie je nutnd pomoc)

e MCC 112V, MCC 200, ExcipresstMCC 101, MT, MCC 112A, MCC 301,

Excipress- priemerny (mdze sa zadrziavat))

e LANF, LANF+MCC 200, LAST, MCC 101 a OT- zly tok (nutné vibracie)
Dovodom vysokého sypného uhla latok st opédt’ granulometrické charakteristiky:
nepravidelny tvar Castic a ich maly rozmer, vysoky podiel ¢astic kohéznej vel'kosti

(pod 20 um) a maly podiel €astic vol'ne te€ucich (nad 150 um) (Tabulka 3).

Obrazok 10 Porovnanie vzhl'adu kuzel'a OT pri merani AOR pristrojom prototyp

a Erweka.

Rozdiely v hodnotach AOR pri pouzitych metdédach a odlisné zaradenie do liekopisne;j
klasifikacie su sposobené odlisnym sposobom formovania kuzela pocas merania
a rychlosti vrstvenia. Ako ukazuje Obrazok 10, dochadza pri merani na pristroji
Erweka k deformécii kuZzel'a pAdom poslednej hmoty vzorky z vysky na kuzel. AOR
ziskany metodou prototypu lepSie koreSponduje so skutoénym tokovym chovanim
sledovanych latok a zmesi.

Doplnkovym hodnotenim je urCenie sypnej hustoty vrstvy sformovanej do kuzela

z jeho geometrie. Vysledky z merania sypnej hustoty kuZel’a ziskaného pri merani
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AOR pristrojom prototyp a Erweka GT porovndva Obrazok 11. S vynimkou OT su
vSetky hustoty dp-E nizSie. V pripade prototypu, kde sa kuzel pomaly vrstvil na
zakladni tvorenej vrstvou vlastného prasku vznikaju prirodzené vizby medzi Casticami
materidlu a sypna hustota by mala byt’ blizka hodnotam ziskanym v odmernom valci.

V pripade aeracie vzorky pri rychlom sypani z nasypky na pristroji Erweka sa hustota

znizuje.
0,800 m dp-P- MCC 101
dp-E- MCC 101
0,700 ® dp-P- MCC 200
® dp-E- MCC 200
0,600 H dp-P- LANF
= dp-E- LANF
% 0,500 W dp-P- EP
= mdp-E-EP
=z 0,400 m dp-P-OT
o dpE-OT
s 0,300 dp-P- MT
dp-E- MT
0,200 B dp-P- LANF+MCC 200
0100 dp-E- LANF+MCC 200
! dp-P- EP+MCC 101
0,000 dP-E- EP+MCC 101

Pomocné latky, zmesi a tabletoviny W dp-P- EP+MCC 200
dp-E- EP+MCC 200

Obrazok 11 Porovnanie sypnych hustot kuzela primarnych pomocnych latok,

binarnych zmesi a tabletovin meranych pristrojom prototyp (dp-P) a Erweka (d,-E).

8.3 Rychlost toku

Tok prasku je komplexna veli¢ina, ktorej hodnota zavisi na mnohych vnutornych
a vonkajsich faktoroch (vid'. teoreticka ¢ast’). Rychlost’ toku (Q, g/s) som stanovila
pomocou pristroja Erweka s nerezovou konickou nasypkou o objeme 200 ml. Napriek
tomu, ze boli pre hodnotenie pouzit€¢ otvory s priemerom 10 a 15 mm, pre ucely
klasifikdcie materidlu bol ako rozliSovacie kritérium pouzity otvor 10 mm.
Tabul’ka 6 a Tabul’ka 7 oznacuju latky, ktoré sa tymto otvorom plynule nesypali ako
NF (no flow). Dévodom je nepravidelny tvar Castic, maly rozmer, Siroké distribucia
a vel'ka Specificka plocha povrchu Castic (Tabul’ka 3 a Obrazok 7). Vzorky sa sypali
v poradi rychlosti toku Qio (g/s): MT > EP+MCC 200 > EP > EP+ MCC 101 >
MCC 200. Pre zmes EP+MCC 101 bolo potrebné obc¢as uvolnit’ otvor poklepom na
nasypku. Z vysledkov je zrejmé, Ze najrychlejsi tok vykazuja latky a zmesi, ktoré maju
pravidelny, najlepSie sféricky tvar Castic, dostatocnu velkost Castic a izku distribliciu

velkosti Castic. Zo sledovanych pomocnych latok mali najlepSie sypné vlastnosti
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MCC 200 a Excipress. To odpoveda aj ich nizSej sypnej hustote, niz§iemu indexu
stlaCiteI'nosti a mensiemu sypnému uhlu.

Rychlost’ sypania vzoriek, u ktorych bol pouzity otvor s priemerom 15 mm klesala
v poradi MCC 112A > MCC 112V > LANF > OT > LANF+MCC 200 > MCC 301 >
LAST > MCC 101. Zo zmesi MCC a lakt6z sa kombindcia zdmeny jednej z latok
neosvedCila aobe kombindcie mali porovnatelné sypné vlastnosti, pricom
LANF+MCC 200 ani netiekla voI'ne otvorom s priemerom 10 mm.

Vyrazné zlepSenie v tokovych vlastnostiach nastalo az pouzitim zmesi
MCC 200 a Excipress, ¢o bol podnet pre namiesanie modifikovanej tabletoviny. Na
rozdiel od OT, ktord otvorom 10 mm vobec netiekla, MT tiekla otvorom s priemerom
10 mm najrychlejsie zo vSetkych vzoriek. Okrem zloZenia tabletoviny hré rolu tiez

pridavok kyseliny stearovej v mnozstve 1 % ako mazadla.

8.4 Hodnotenie reologickych vilastnosti

Vzhl'adom k technickej a ¢asovej naro€nosti boli pre meranie na Freemanovom
praskovom reometri vybrané iba kI'aicové latky, ich zmesi a tabletoviny. Meranie bolo

realizované na Slovenskej technickej univerzite v Bratislave.

8.4.1 Stlacitel'nost’

StlaciteInost’ bola merana pri zvySujiicom sa normalovom napiti v rozmedzi od 0,5 do
15 kPa po dobu 60 sektund. Stlac¢itelnost’, ako redukcia objemu prasku (%) pri stlaceni
posobenim normalového napitia (kPa) pre pomocné latky a tabletoviny je ilustrovana

na Obrazok 12.
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Obrazok 12 Zavislost stlacitelnosti (%) na normalovom tlaku (kPa) pre vybrané

pomocné latky, zmesi a tabletoviny.

Pri maximalnom zat'azeni 15 kPa bola stlaciteI'nost’ vzoriek v poradi LANF > MCC
101 > EP+MCC 101 > LANF+MCC 200 > OT > EP > MCC 200 > EP+MCC 200 >
MT. Obdobné vysledky boli zaznamenané pri sklepavani, pri ktorom vSak pdsobi na
vzorku iba gravitacia. Porovnanie priebehu gravitacnej konsolidacie umoziuje
Obrazok 9. Vysledky a priebeh konsolidacie st v sulade so v§eobecnym poznatkom,
ze kohézne praSky pozostavajuce hlavne z Castic menSich ako 20 pum, s najviac
stlacitel'né, zatial €o granulované prasky s0 najmenej stlacitelné. Vynimky
predstavujii Tahko stlacitelné, ale vel'mi elastické prasky.*® Zaujimavy je tiez fakt, ze
tabletoviny maju niz§iu mieru stlacitel'nosti ako zmesi laktozy a celuldzy, co moze byt

zapric¢inené pridavkom kyseliny stearovej ako klznej latky.

8.5 Standardny dynamicky test

Tokové vlastnosti praSku je mozné vyhodnotit pomocou dynamickych testov, pri
ktorych sa lopatka pohybuje vrstvou pragku po uréitej drahe. Standardny dynamicky
test meria vyvoj krutiaceho momentu a sily lopatky pohybujicej sa smerom dole.
Energia potrebnd na uvedenie prasku do pohybu je vypocitana integraciou zavislosti

kratiaceho momentu a sily. Zmena v tokovych vlastnostiach prasku sa urcuje ako

63



zmena energie toku.** Zvysenie, ¢ zniZenie energie popisuje, ako vel'mi je prasok za
podmienok testu (ne)stabilny.

Standardny dynamicky test sa skladd z dvoch hlavnych &asti, spolu 11 testov.
Testovanie za konsStantnej rychlosti toku (test stability) odpoveda testu 1- 7. Test ¢islo
8- 11 prebieha pri postupne klesajucej rychlosti toku.

Behom testu stability sa lopatka pohybuje konStantnou rychlost'ou 100 mm/s. Pohyb
lopatky smerom dole a v protismere hodinovych ruci¢iek umoziuje dosiahnut
konsolidovany stav, v ktorom je prasok voci toku rezistentny a dosiahne stabilné
hodnoty energie. Tato tzv. zdkladna energia stabilizovaného toku, BFE sa povazuje za
mieru reologickych vlastnosti praSku a vyjadruje pracu vykonanu cepelou pocas
svojho pohybu praskovym l6Zkom. Latky s dobrymi tokovymi vlastnostami
(a vel'kymi cCasticami) maji obvykle niz§iu hodnotu BFE, zatial’ ¢o zle tectice latky
(najmi s vysokym obsahom malych ¢astic) maju hodnotu BFE vysoku. Hodnoty BFE
v zavislosti na poradi testu (1- 7) st ilustrované na Obrazok 13- Obrazok 15. Okrem
OT azmesi LANF + MCC200 s miernymi odchylkami dosahovali merané vzorky
v priebehu siedmych testov stabilné (linearne) hodnoty BFE. To potvrdzuje i hodnota
indexu stability (SI), vypocitand ako podiel energie testu 7 aenergie testu 1.
S vynimkou OT (SI = 0,84), vSetky vzorky spadali do rozmedzia
0.9 <SI< 1.1, ¢ize vzorky sa daju pokladat za stabilné. Moznou pri¢inou nestability

OT moze byt deaglomeracia.*

3000

2500
o > * *—eo—»

2000
1000 e l . ' '

500

BFE (mJ)

Poradie testu
—8—MCC101 —e—MCC200 —@—EP LANF

Obrazok 13 Zakladna energia toku (BFE) pri teste stability a teste variabilného toku
vybranych pomocnych latok.
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Obrazok 14 Zakladna energia toku (BFE) pri teste stability a teste variabilného toku

zmesi pomocnych latok.

3000
2500
2000

1500

BFE (mJ)

1000

500

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Poradie testu

o1 MT

Obrazok 15 Zakladna energia toku (BFE) pri teste stability a teste variabilného toku

tabletovin.
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Tabul’ka 8 Reologické charakteristiky vybranych pomocnych latok, zmesi

a tabletovin.

BFE (m)) SE (ml/g) SI FRI

MCC 101 1127,20 (84,33) | 16,45 (1,06) | 1,04 (0,05) | 1,53 (0,01)
MCC 200 1060,66 (27,37) | 10,31 (0,12) | 0,98 (0,05) | 1,11 (0,02)
LANF 1685,54 (18,15) | 10,03 (0,04) | 0,96 (0,01) | 1,22 (0,02)

EP 2199,96 (39,58) | 7,91 (0,10) | 0,96 (0,02) | 1,08 (0,01)
LANF+MCC 200 | 1229,85 (228,75) | 8,43 (1,04) | 1,11 (0,08) | 1,10 (0,04)
EP+MCC 101 | 1959,68 (31,50) | 9,79 (0,06) | 0,99 (0,01) | 1,14 (0,02)
EP+MCC 200 | 1756,80 (51,89) | 8,170,06) | 1,03 (0,04) | 0,99 (0,04)
oT 610,73 (8,45) | 5,44 (0,11) | 0,84 (0,30) | 1,18 (0,04)

MT 707,68 (1,70) | 4,64 (0,05) | 1,00 (0,01) | 0,95 (0,01)

Tabulka 8 zahfna experimentalne zistené hodnoty BFE meranych vzoriek. Najvyssia

hodnota BFE (2200 mJ) bola zistena pre Excipress. To moze byt’ zapri€inené tym, ze

ma pomerne vel'ké Castice s vys$Sou hustotou a prekonanie praskového 16zka vyzaduje

viac energie. Ako ukazuje nasledujuci test, EP vykazuje nizku hodnotu SE, a teda

nizku kohéziu medzi ¢asticami.

Specificka energia (SE) popisuje tok prasku v prostredi so Ziadnym, &i nizkym

napitim.*! SE je najmi z4visla na $mykovych sildch medzi ¢asticami (kohézii). Vo

vSeobecnosti plati, ze ¢im je hodnota SE niZSia, tym je praSok menej kohézny. Podla

akceptovanej stupnice mdzeme merané vzorky rozdelit’ do nasledujucich skupin®*:
e SE > 10 (vysoko kohézny praSok): MCC 101
s 5<SE< 10 (priemerne kohézny): EP, OT, LANF+MCC 200, EP+MCC 101,

EP+MCC 200

o MCC 200 a LANF st na hranici medzi vysoko a priemerne kohéznymi

praskami

e SE <5 (slabo kohézny): MT

Meranie pri variabilnej rychlosti toku (test 8- 11) prebieha za postupného

znizovania rychlosti lopatky (100, 70, 40, a 10 mm/s). V priebehu merania je ureny
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index rychlosti toku (flow rate index, FRI) zodpovedajlici pomeru energie toku pri
rychlosti pohybu lopatky 10 mm/s (test ¢islo 11) a 100 mm/s (test ¢islo 8). V rozmedzi
1.5 < FRI < 3.0 vykazuje prasok priemernu citlivost’ vo¢i zmene rychlosti toku a do
tejto oblasti iba mierne zasahuje MCC 101. Ostatné excipienty, zmesi 1 tabletoviny

maja hodnotu FRI okolo 1 a nie je st citlivé vo¢i zmendm rychlosti.**

8.6 Smykové testy

Posobenim vertikalneho napitia v $mykovej cele dochddza ku konsolidacii pragku.*
Nasledne Smykova hlava posobi na vzorku horizontdlnym napéitim az do bodu posuvu
(§myku) praskového 16zka, ktory oznacujeme ako medzny bod.*® V tomto kroku bola
ziskand hodnota kohézie a uhol vnutorného trenia (AIF). Vysledky su uvedené
v Tabulka 9. Najvyssie hodnoty kohézie boli zaregistrované pre MCC 101 a LANF,
¢o je vsulade spredchadzajicimi vysledkami konvencénych liekopisnych metod
(AOR, HR, CI). Naopak MCC 200, EP+MCC 200 a MT vykazovali nizku kohéziu, ¢o
ukazuje na velmi dobre tecuce prasky a je predpokladom dobrého plnenia matrice
tabletovacieho lisu. Pomerne nizka hodnota (0,09 kPa) bola pozorovand rovnako

u OT, ¢o je dosledok pouzitia lubrikantu.

Tabul’ka 9 Kohézia a AIF vybranych pomocnych latok, zmesi a tabletovin pri

normalovom napéti 3kPa.

Kohézia (kPa) AIF (°)
MCC 101 0,21 37,2
MCC 200 0,05 30,0
LANF 0,18 35,8
EP 0,13 32,8
LANF+MCC 200 0,12 33,0
EP+MCC 101 0,12 33,9
EP+MCC 200 0,03 32,1
oT 0,09 35,9
MT -0,001 34,3
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Z dat ziskanych pri roznych zvolenych normalovych napétiach v rozmedzi 3, 6, 9 kPa
pre MCC 101, LANF, EP, LANF+MCC 200 a EP+MCC 101, 0.5, 1, 3 kPa pre lepsie
tecuce latky MCC 200, EP+MCC 200 a MT a 0.5, 1, 3, 6, 9 kPa pre OT (o - t diagram)
boli zostrojené Mohrové kruznice (Obrazok 16). Z nich boli nasledne ziskané

hodnoty AIF, z ktorych najvyssie vykazuju MCC 101, LANF a OT (Tabul’ka 10).

Shear Stress (Incipient), kPa

10 12
Applied Normal Stress (Incipient), kPa

Obrazok 16 Mohrové kruZznice vybranych pomocnych latok a tabletovin.

Obrazok 17 ukazuje tokovu funkciu vzoriek pri roznom normalovom napéti. Tri
priamky rozdel'uju graf na tri oblasti toku. Latky nachadzajice sa v oblasti < FF 10
(EP, MCC 200 a MT) vykazuji za daného napétia vel'mi dobry tok, latky v stredne;j
Casti (FF 4- FF 10) vykazuju priemerny tok (MCC 101) a latky v hornej Casti grafu
(FF 2- FF 4) zly tok.* Vysledky pre EP, MCC 200 a MT koresponduju s uz skor
uvedenymi poznatkami oich sypnom chovani. Aj ked tok OT a LANF sa so
zvySujicim sa napédtim dostava z oblasti zlého az priemerného toku, do oblasti

s dobrym az vybornym tokom, jedna sa o chovanie konsolidovanej vrstvy prasku.
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Obrazok 17 Tokova funkcia vybranych pomocnych latok a tabletovin.

Porovnanie absolutnych hodnét Smykového napitia pri kazdej tirovni normalového
napitia ukazuje na obtaznost uvedenia materialu do toku. Cim je vy$§ia hodnota
Smykového napitia, tym je tazSie indukovat tok prasku, atym je zlozitejSia
manipulacia s praskom v procese vyroby.*® Pre OT aMT st data ilustrované
v Tabulka 10. Z nej je evidentné zlepSenie toku, ktoré bolo dosiahnuté¢ modifikaciou

zloZenia tabletoviny.

Tabul’ka 10 Porovnanie absolutnych hodnot Smykového napitia tabletovin (SD

uvedend v zatvorke).

Normalové napitie (kPa) Smykové napitie (kPa) Zlepsenie toku (%)
oT MT
3,0 2,08 (0,0474) | 1,71 (0,0307) 17,79
1,0 0,74 (0,0040) | 0,62 (0,0116) 16,22
0,5 0,40 (0,0043) | 0,32 (0,0087) 20,00
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9 Zavery

Stadium sypnych a reologickych vlastnosti komeréne vyrdbanej tabletoviny,

pomocnych latok a ich binarnych zmesi,-umoznilo vyvodit’ nasledujiace zavery:

9.1 Sypné viastnosti

Granulometrické charakteristiky potvrdili, ze vzorky MCC 101, MCC
112A, MCC 112V, MCC 301, LANF a LAST maja vysoky podiel malych,
kohéznych a nepravidelnych castic, atym aj vicsi Specificky povrch.
Navrhnuté technologicky upravené pomocné latky MCC 200 a Excipress maju
vécsie sférické Castice s tizkou distribliciou.

MCC 200 a Excipress, ich zmes a modifikovana tabletovina vykazovali
Hausnerovho pomeru a indexu stlacitelnosti a je ich tak mozné zaradit’ do
kategorie s dobrym az priemernym tokom. Naopak vzorky obsahujice malé
a nepravidelné Castice s uzkym spanom (MCC 101, 112A, 112V, 301, LANF,
LAST, vratane originalnej tabletoviny) mali vysokt hustotu po sklepani, HR
i CI; najnizsiu sypnu hustotu mala MCC 101. Tieto vzorky vykazuju zly tok.
Na zéklade hodnoty sypného uhla sa Excipress, MCC 200, ich zmes
a modifikovana tabletovina radi do kategorie priemerného az dobrého toku.
Naopak vzorky MCC 101, LANF, LAST a originalna tabletovina vykazuju zly
tok s moznost'ou zadrziavania.

Hodnotenie rychlosti sypania otvorom nasypky s priemerom 10 mm potvrdilo
vol'ne sypné chovanie s poradim Qio (g/s): modifikovana tabletovina >

EP+MCC 200 > EP > EP+ MCC 101 > MCC 200.
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9.2 Reologické viastnosti (FT4 reometer)

e Stlacitel'nost’ (%) vzoriek pri maximalnom zatazeni 15 kPa v poradi LANF >
MCC 101 > EP+MCC 101 > LANF+MCC 200 > OT > EP > MCC 200 >
EP+MCC 200 > modifikovana tabletovina koreluje s vysledkami konvenénych

testov.

e Vzorky dosahovali stabilné hodnoty BFE v priebehu testu stability. Najvyssia
hodnota BFE (2200 mJ) pre Excipress suvisi s va¢Simi Casticami s vysSou
hustotou, o vyzaduje viac energie na prekonanie praskového 16zZka; nizka
hodnota Specifickej energie pre Excipress ukazuje na nizku kohéziu medzi
Casticami.

e Vybrané excipienty, zmesi aj tabletoviny maji hodnotu indexu rychlosti toku
okolo 1 a nie st citlivé vo¢i zmenam rychlosti lopatky.

e Pri Smykovych testoch bola zistena najvysSia hodnota kohézie u MCC 101
a LANF. Tieto latky sticasne vykazuji najvyssie hodnoty AIF a nizke hodnoty
tokovej funkcie. Okrem nizkej hodnoty kohézie boli pre EP,
MCC 200 a modifikovani tabletovinu zistené hodnoty tokovej funkcie

v oblasti > FF 10, ¢o ukazuje dobry tok.

Néhradou povodnych plniv za chemicky rovnakeé latky s technologickou upravou sa
podarilo zlepSit' sypné vlastnosti tabletoviny. Porovnanie absolitnych hodnot
Smykového napiétia pri kaZzdej irovni normalového napétia odraza obtaznost’ uvedenia
materialu do toku. Modifikaciou zloZenia tabletoviny bolo dosiahnuté 20 % zlepSenie
toku.

Laktéza pouzita vo forme monohydratu oproti bezvodnej laktdéze v origindlnej
tabletovine je obsiahnutd v komerc¢ne dostupnom lie¢ivom pripravku Apresazide,
ktory je schvaleny FDA a obsahuje lieciva latku hydralazin. Zdmena bezvodnej

lakt6zy za monohydrat nemusi viest’ k problémom so stabilitou.”’
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