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1 Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceutické technologie

Skolitel: doc. PharmDr. Zdetika Sklubalova, Ph. D.

Posluchac: Mgr. Pavlina Dzamova

Nézev rigordzni prace: Hodnoceni sypnych a konsolida¢nich vlastnosti

magnesium aluminometasilikatu

Aluminometasilikaty patii k modernim pomocnym latkam vyuzitelnym v Iékovych
formach, v posledni dobé pro svou velkou adsorp¢ni kapacitu také jako nosice 1€Civ.
V této préaci jsou hodnoceny sypné a konsolidac¢ni vlastnosti Neusilinu US2.
Kromé¢ tradi¢nich metod hodnoceni sypnosti, napt. sypna a setfesnd hustota, sypny
uhel a rychlost vytekani otvorem néasypky, byla hodnocena také prava hustota pomoci
heliové pyknometrie, z niz byla nasledné uréena porozita Neusilinu US2. K urceni
tokové funkce a thlu vnitfniho tfeni byl vyuzit translaéni smykovy tester Jenike.
Castice Neusilinu US2 jsou velmi porézni (porozita vice nez 90%), s nizkou sypnou

hustotou. Jsou charakterizovany tokem dobrym azZ excelentnim.



2 Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Pharmaceutical technology

Consultant: doc. PharmDr. Zdetika Sklubalova, Ph. D.

Student: Mgr. Pavlina Dzamova

Title of Thesis: Evaluation of flow and consolidation properties of

magnesium aluminometasilicate

Aluminometasilicates belong to modern excipients used in many pharmaceutical
dosage forms. Recently, they have been used as the drug carriers especially for their
high adsorption capacity. In this work, the bulk and consolidation properties of
Neusilin US2 were evaluated. Apart from the traditional methods such as the bulk
density and tapped density, the angle of repose, the flow rate through the outlet of
a hopper, the helium pyknometry was used for the measurement of the true density.
The flow function and the angle of internal friction was estimated by the translation
Jenike shear tester. The particles of Neusilin US2 showed high porosity (more than

90 %) and low bulk density. Good to excellent bulk properties were detected.



3 Zadani

Cilem rigorozni prace je v teoretické Casti zpracovat reSerSi zaméfenou na pouziti
pomocnych latek silikatt a aluminosilikatd, pfedevSim Neusilinu, ve farmaceutické
technologii a déale na jejich mozné uplatnéni jako nosi¢i 1é¢iv v interaktivnich
praskovych smésich.

V experimentalni ¢asti bude studovano sypné a konsolida¢ni chovani Neusilinu US2.
Bude studovan sypny uhel a porovnany metody méfeni sypné hustoty.
Bude hodnocena kinetika konsolidace. Déle bude stanovena pyknometricky hustota
pevnych latek a ur¢ena porozita materialu. Sypnost materialu bude hodnocena pomoci

smykového testu a budou urceny zakladni charakteristiky, véetné tokové funkce.



4 Seznam pouzitych zkratek

A m? plocha smykového vika

AL m? plocha pticného fezu smykové cely
AOR ° sypny thel

API ucinnd farmaceuticka latka

(active pharmaceutical ingredient)

BCS biofarmaceuticky klasifikacni systém

CI % index stlacitelnosti

D mm pramér otvoru

dp g/ml sypna hustota (volumetr)

d. g/ml sypna hustota (valec)

dcons g/ml konsolidovana hustota (Jenikeho smykovy test)
dp g/ml sypna hustota (kuzel)

d g/ml hustota pevnych latek

di=di2s0 g/ml setfesna hustota

DPI praskovy inhalator (dry powder inhaler)

EYL efektivni tokova cara (effective yield locus)
ffe tokova funkce (flow function)

F; N smykova sila

F, N normalova sila

g m-s~ gravitaéni zrychleni (9,81 m-52)

GBN granular bond number

GC plynové chromatografie (gas chromatography)
HPLC vysokoucinna kapalinovéa chromatografie

(high-performance liquid chromatography)

HR bezrozmérné Hausneriv pomér

LSS liquisolid systém

my kg hmotnost smykové misky

my kg hmotnost zavésu

my kg hmotnost smykového vika

my kg hmotnost vzorku ve smykové misce a smykovém krouzku
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Mikrokrystalicka celul6za
rychlost vytékani otvorem
polomér misky se zdchytnou hranou/smykového
vika/smykové cely

vyska kuzele

objem nadoby (Scottiv volumetr)
objem kuzele

sypny objem

setiesny objem

mezni kiivka kluzu (yield locus)
porozita

normalové napéti

vetsi hlavni napéti

mens$i hlavni napéti

tlakova pevnost

pevnost v tahu

smykové napéti

koheze

efektivni ihel vnitiniho tfeni

uhel vnitiniho tfeni
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5 Uvod

Sypné vlastnosti praskti jsou dilezité pro zpracovani do findlni lékové formy
a mohou ovlivnit kvalitu finalnich 1é¢ivych ptipravkl. Dobra sypnost je velmi dalezita
pti standardizaci technologickych postupti, napt. ddvkovani 1é¢ivych latek do tobolek
nebo do matrice béhem tabletovaciho procesu, a ovliviiuje tedy néasledné
1 stejnomérnost davkovych jednotek. Sypné chovani praskovych materidld zavisi
na charakteristikdch ¢astic materialu, napt. na velikosti a tvaru ¢astic, roli hraje ale
také zvolena metoda stanoveni. Je zndamo mnoho metod pro testovani sypného chovani
materiald a pro dikladné popsani sypnosti je nejvhodnéjsi pouziti jejich kombinace.

Aluminometasilikaty jsou anorganické latky charakteristické svou porézni strukturou
a vysokou adsorp¢ni kapacitou. Ve farmaceutické technologii jsou proto pouzivany
jako pomocné latky jiz dlouhodobé¢, napft. jako lubrikanty. V soucasnosti jsou ale také
intenzivné studovany jako potencialni nosice 1é¢iv. V této praci byl jako zastupce
vybran Neusilin® US2 (v textu dale jen Neusilin US2), ktery vykazal slibné vlastnosti
pii zvy$ovani rozpustnosti 1é¢iv v systému kapalina v pevné fazi (liquisolid systémy).!
Bylo studovéano jeho sypné a konsolidacni chovéani s vyuzitim fady standardnich
metod. Meéfeni hustoty pevnych latek na heliovém pyknometru umoznilo
charakterizovat porozitu praskového loze. Byl sledovan také priibéh redukce objemu
vrstvy prasSku vlivem gravitaéniho sklepavani. Pro charakterizaci ¢astic byl pouZit

elektronovy skenovaci mikroskop.
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6 Teoreticka cast

Oxid kiemicity se hojné vyskytuje v zemské kufe. Latky obsahujici kiemik
se vyskytuji jak ve vod¢, tak v zivych organizmech. Své uplatnéni nasly tyto
slouCeniny v kosmetickém, potravinaiském ale samoziejmé¢ i ve farmaceutickém
primyslu. Maji mnoho uplatnéni, ale nejCastéji se pouzivaji jako kluzné latky,

protispékava ¢inidla, disintegranty aj.>

6.1 Koloidni oxid kfemicity

Komer¢né dostupné koloidni silikaty jsou dostupné ve formé roztokli nebo praski.
Prasky mohou byt xerogely, suché precipitaty, aerogely nebo tfeba aerosoly.
Spolec¢nou jejich jednotkou je sloucenina kiemiku, jejiz velikost urCuje specificky
povrch produktu.*

Oxid kfemicity miize byt ptirodniho nebo syntetického ptivodu a mize se vyskytovat
v krystalické nebo amorfni form¢. Stavebni jednotkou kifemicitych struktur
je tetrahedron SiO4.?

Koloidni oxid kiemicity ma vsestranné vyuziti nejen ve farmaceutickém primyslu,
ale 1 v potravinafském a kosmetickém primyslu. Ve farmaceutické technologii
se pouziva jako kluznd latka v koncentracich 0,1 aZz 1 %. Uplatnéni nachazi i jako
stabilizator emulzi a dalSich polotuhych ptipravki, pfi pouZiti ve vodnych ptipravcich,
jejichz pH se pohybuje vrozmezi 0-7,5 mé schopnost zvySovat viskozitu,
nad pH 7,5 viskozitu spiSe snizuje. V koncentracich 0,5 az 2,0 % nachazi uplatnéni pti
vyrobé ¢ipkd, kde zvysuje viskozitu ¢ipkoviny.* Ma ale
1 dalsi vyuZiti, jako napf. protispékava latka a rozvoliiovadlo. Uplatiiuje se Casto 1 pii
vyrobé tablet. ZlepSuje tokové vlastnosti tabletoviny a tim se zlepSuje
i hmotnostni stejnomérnost tablet.> Pfi intraperitonedlnim a podkoznim podéani mtize
vyvolat drazdivou reakci v okoli vpichu nebo vznik granulomt. Nemél by se proto
v téchto 1ékovych forméach pouzivat.*

Je prakticky nerozpustny v organickych rozpoustédlech, vodé a kyselinach s vyjimkou

kyseliny fluorovodikové, je rozpustny v horkych roztocich alkalického hydroxidu.
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Jedna se o hygroskopickou latku, kterd ale miize absorbovat velké mnozstvi vody, aniz
by doslo k jejimu zkapalnéni.*
Nejcastéji  se vyrabi odpafovanim chlorosilani ptfi 1200 az 1800 °C

vodiko-kyslikovym hotdkem.5

Obr. 1: Aerosil®200 — obrazek ze skenovaciho elektronového mikroskopu’

Na trhu je dostupnych mnoho druhti Aerosili®. Jako ptiklad si uvedeme Aerosil® 200,
coz je hydrofilni mikronizovany oxid kiemicity se specifickym povrchem 200 m?*/g,
ktery se pouzivé ke zlep3eni tokovych vlastnosti farmaceutickych praskt. Aerosil® 255
ma specificky povrch 255 m%/g a také se vyuziva ke zlepSeni tokovych vlastnosti
farmaceutickych praski. Aerosil® 300 mé nejvétsi specificky povrch (300 m?/g), byl
vytvofen pro aplikace, ve kterych je nutny velmi vysoky specificky povrch.’
Za zminku stoji Aerosil® R 972 Pharma, ktery je unikétni svoji hydrofobni povahou
a specifickym povrchem 90-130 m%*g. Diky modifikaci povrchu pomoci
dichlordimethylsilanu se tento typ Aerosilu® stava kompatibilngjsi s oleji v polotuhych
davkovych forméach a miize pomoci chranit hygroskopickou G€innou latku v tabletach
a kapslich.®

Mezi komeréné dostupné koloidni oxidy kfemigité patii i Cab-o-sil.”

13



Nesmime zapominat ani na koloidni oxid kfemi&ity Aeroperl® 300 Pharma, ktery ma
podobu bilého prasku. Jeho sférické mezoporézni castice (Obr. 2) se velikostné
pohybuji mezi 30 az 40 um. Diky svému velkému specifickému povrchu
(kolem 300 m?/g) a mezoporéznimu objemu 1,6 ml/g si ziskal své misto jako
univerzalni absorbent a vysousedlo. Vyznacuje se vybornymi tokovymi vlastnostmi.
Jeho vysoka absorpéni kapacita a velka povrchova plocha brani krystalizaci 1éCiva,
zaroven usnadiuje jeho uvoliiovani. Mlze se pouzit ke zvySeni biodostupnosti Spatné

rozpustnych 1&¢iv. 1% !

Obr. 2: Sférické ¢astice Aeroperlu® 300 Pharma — obrazek ze skenovaciho

elektronového mikroskopu!!

Tab. 1: Fyzikalné-chemické vlastnosti Aeroperlu® 300!

Vlastnosti Hodnota
Specificky mé&my povrch 300 m*/g
Velikost ¢astic 30-40 um
Setiesna hustota 280 g/1
pH 35-55
Obsah SiO» 99,0 —100,5 %

14



Aeroperl® 300 byl napt. pouzit ve studii Talekar a spol., ktefi se snazili zvysit
rozpustnost u¢inné latky Ibuprofenu, ktery se podle BCS klasifikace tadi do tridy II
(3patnd rozpustnost a dobra permeabilita), za pouziti Aeroperlu® 300 jako nosice.'?
S timto koloidnim oxidem kfemicitym pracovali i Pawar a kol., kteti pouzili Aeroperl
jako nosi¢ pro antimalarikum Artemeter, ktery ma velmi nizkou orélni biologickou
dostupnost a je velmi §patné rozpustny ve vodé.'? Také se Aeroperl® 300 pouziva jako
nosi¢ v liquisolid formulacich, konkrétné v jedné studii, kterou zvetejnili Merr a kol.,
byl sledovan jeho potencidl ve zvySovani rozpustnosti Spatné rozpustného 1éc¢iva
bicalutamidu.'#

Mezi oxidy kiemicité pouzivané ve farmaceutickém primyslu se fadi i hydrofilni
srazeny oxid kiemicity, napf. Sipernat®, ktery se pouziva ke zlepSovani tokovych
vlastnosti smési, bohuZel je znam jeho negativni efekt na snizeni pevnosti tablet.

Siroké uplatnéni nachézi i v potravinaiském primyslu.'®

6.1.1 Syloidy

Syloid je mikronizovany synteticky oxid kiemicity. Jedna se o bily sypky prasek
bez chuti a zapachu. Syloidy se vyznacuji poréznim povrchem s velikostnim rozmezim
pordt mezi 2 a 50 nm. Maji velky specificky povrch se skupinami silanoylu
(az 1500 m*/g), velkou adsorpéni kapacitu a kontrolovanou distribuci velikosti &4stic.
Nejcastéji jsou tyto latky zkoumany v souvislosti s modifikaci uvoliovani léciv,

ale maji velky potenciél i pro zvyseni disoluce 1é¢iv.'®

6.1.1.1 Vyuziti Syloidi v l1ékovych formach

Jednad se o velmi multifunkéni pomocnou latku. Od roku 2001 jsou tyto latky
zkoumany jako nosi¢e 1é¢ivych latek pro oralni podéni.!” Vysoka porozita té&chto
nosi¢ll umoznuje absorbovat az 300 g kapaliny na 100 g této latky (Obr. 3).
Toto je vyhodou zejména pro prasky pouzivané v peroralnich suspenznich formach a

tablety vyvinuté pro vyssi potenci API.

15



Obr. 3: Porovita struktura Syloidu 244 FP EU"’

Jako kluzné latky se mohou Syloidy vyskytovat v mnozstvi 0,25 — 2,0 % pro dosazeni
volné¢ sypké praskové smési. Jednd se o vysoce kluzny prostiedek

pro farmaceutické pouziti. 7

Dobra sypnost praskti mize zvysit soudrznost béhem tabletovaciho procesu, dochazi
ke zlepSeni pevnosti tablet. Jedine¢nd schopnost Syloidi pohlcovat vlhkost ma
zanasledek rychlejsi tabletovani. V pribéhu kompresniho cyklu tabletovaciho procesu
se mohou kapalné slozky vyluCovat z tablety. Velkd vnitini porovitost Syloidu
zajisStuje vetsi kapacitu pro jakékoliv kapalné slozky, které mohou byt zahrnuty
v lékové formulaci a mohou zabranit vySe uvedenému neZadoucimu uvoliiovani
kapalné slozky.!”- 18

Stopové mnozstvi vlhkosti mize nékdy zpusobit degradaci API a celkové snizit
stabilitu 1€kové formy. Syloidy se mohou pouZit jako silna susidla pro zvySeni stability
API citlivych na vlhkost. Pro zvySeni chemické stability se doporucuje pouZiti
Syloidu ALIFP. Pro zvySeni fyzikalni stability (vlhkost mize sniZit proveditelnost

formulace 1é¢ivého ptipravku, déale redukovat sypné schopnosti farmaceutické smési

a snizit pevnost tablet) se doporucuji typy Syloid 244FP a Syloid XDP 3050."

16



Tab. 2: Porovnani parametri rtiznych druhti Syloida?°

63FP | 72FP 244FP | XDP 3050 | XDP 3150
SiO2 (%) - suSina 99,6 99,6 99,6 99,6 99,6
Prumérna velikost ¢astic (um) | 7,5 6,0 3,5 50 150
Sypna hustota (g/l) 566 112 60 275 275

Na oficidlnich strankach vyrobce lze nalézt nékolik pfikladi pouziti riznych druht
Syloidt s konkrétnimi API. Jednim znich je mozné pouziti Syloidu AL1FP pro
zvySeni chemické stability kyseliny klavulanové. Klavulandt mlze byt smisen
se Syloidem AL1FP, ktery ma velky povrch a malé pory. V tomto piipadé¢ mize byt
syloid ptidan jako protekéni ¢inidlo pted hydrolyzou klavulanatu.?

Jako dalsi priklad uvadi pouziti Syloid 244FP pro zvySeni fyzikélni stability, napft.
velmi hygroskopické latky betahistinu.?

Kinnari a kol. se zabyvali uvoliiovanim itrakonazolu z poréznich silika a silikon
nosicd, tyto hodnoty byly nasledné porovnavany s disolu¢nim profilem dcistého
krystalického itrakonazolu. Itrakonazol je totiz Spatn¢ rozpustnd molekula, ktera
je fazena do skupiny BCS II. Velikost molekuly itrakonazolu je pfiblizné
0,69 nm x 0,93 nm x 2,97 nm a proto miize byt dostatek mista v Sirokych pdrech
Syloidu 244 pro krystalizaci itrakonazolu, coZz by mohlo mit za nasledek snizenou
rychlost uvoliiovani Iéku. Ve vysledku se potvrdilo, Ze uvoliiovani tohoto 1é¢iva bylo
rychlejsi ze Syloidu AL-1 oproti Syloidu 244. Syloid AL-1 ma mensi pory nez Syloid

244. Vyslo najevo, Ze velikost ¢astic vyrazné neovliviiuje kinetiku uvoliiovani.?!

17



Obr. 4: Molekula itrakonazolu *

Lovastatin je 1€k pouzivany ke sniZeni cholesterolu. Jedna se o velmi $patné ve vodé

rozpustnou latku (0,4 ng/ml), jejiz peroralni biodostupnost je 5 %.

w

Obr. 5: Vzorec lovastatinu 23

V této studii se jednalo o pfipravu novych tzv. silica-supported solid lipid systémii. Ty
byly pfipraveny z pevnych lipidl (glyceryl monostearat) a nanoporoéznich silika ¢astic
— konkrétné Aerosil 380 (silika-A) a Syloid 244FP (silika-S). Systém
SSL-S sestavajici z glyceryl monostearatu a Syloidu 244FP vykazoval vyssi
rozpustnost lovastatinu v simulovaném stfevnim prostfedi na rozdil od suspenze
1é€ivo-lipid a lécivo-samotny silika nosi¢. Pevny lipid a nanoporézni oxid kiemicity
vykazuji synergicky Uc¢inek a optimalizuji rozpousSténi ve vodé Spatné rozpustnych

slou¢enin.?*
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6.2 Mesoporézni silikaty

V 90. letech minulého stoleti védci firmy Mobil objevili novou skupinu latek,
tzv. mezoporézni molekulova sita, ty jsou v literatuie oznaCovany jako skupina
materiald M418S, z nichZ nejznaméjsi je MCM-41%> (Mobil Composition of Matter) a
material SBA-15 syntetizovany na Kalifornské univerzité.?® Od té doby se t&si velké
pozornosti piedev§im kvili své usporadané porovité struktuie (Obr. 6) s velkym
specifickym povrchem (az do 1500 m?*/g), velikost porti se u nich pohybuje mezi
2-50 nm. Nachazi uplatnéni napti¢ obory jako napt. ve vodohospodarském odvétvi
(odstraniovani tézkych kovi, pfipadné fosfatl), vyuzivaji se pii pokojovém cisténi
vzduchu, adsorbenty v analytické chemii (iontova vyména, sorbenty pro GC, HPLC),
v syntetické chemii (katalyzatory). Ve farmaceutickém odvétvi jsou oblibenymi
latkami pfedevs§im pro jejich zdravotni nezavadnost. Diky moznosti Upravy velikosti
poért pii syntéze tak, aby vyhovovaly rizné velkym molekuldm 1éc¢ivych latek,
jsou hojné€ vyuzivany pro rizné modifikace v kinetice uvoliiovani 1¢kl. Teprve az
pozdéji se ukézala jejich schopnost zlep$ovat uvoltiovani §patné rozpustnych 1é¢iv.?’
Krom¢ toho mohou byt volné silanolové skupiny nachézejici se na povrchu
modifikovany riiznymi funkénimi skupinami, ¢imZ je mozné zménit vlastnosti daného

materialu.®
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Obr. 6: Snimky ze skenovaciho elektronového mikroskopu zobrazuji rozdilnou

strukturu poréznich silikatil (A, B) a mesoporéznich silikatt (C, D)*3

Z konkrétnich studii si uvedeme praci Lu a kol., kde byl mesoporézni oxid kiemicity
zkouman jako nosi¢ pro cilenou 1écbu rakoviny. Vynikajici naddor potlacujici ucinky
byly prokdzané déavkovanim mesoporézniho oxidu kifemicit¢tho naplnéného

kamptothecinem  (pozn. chinolinovy alkaloid s cytostatickymi  u¢inky?®")

intraperitonealné na xenoimplantaty mysi s rakovinou prsu.*°

Znovu se dostavame k antimykotiku itrakonazolu, ktery byl zminén vyse jako velmi
Spatné ve vode rozpustna latka. Po zavedeni 1é¢ivé latky itrakonazolu na mesoporézni
silikat SBA-15 do simulovanych gastrointestindlnich tekutin se ziskd pfesyceny

roztok, ktery vede ke zvySeni intestinalniho transepitelového transportu, tj. ke zvyseni

vstiebavani tohoto 1é¢iva.>!
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6.3 Magnesium aluminosilikaty

6.3.1 Veegum®

Tyto magnesium aluminosilikaty patii mezi ptirodni smektitové jily (jinak bentonity).
Vyskytuji se ve form¢ krémové bilych, mékkych granuli bez chuti a zapachu.
Ve farmaceutickém primyslu se tato latka vyuziva napf. ke stabilizaci emulzi, zejména
typu olej ve vodé. Jiz malé mnoZstvi kolem 1-2 % stabilizuje emulze obsahujici
aniontové nebo neiontové povrchove aktivni latky a Sirokou skalu oleji, vosku a tukdi.
Tyto latky nachazeji uplatnéni i ve stabilizaci farmaceutickych suspenzi, optimalizaci
tokovych vlastnosti, jako rozvoliovadlo a pojivo pfi piipravé tablet.>? Napi. ptidanim
bentonitu (5-10 %) se zvysi viskozita a zlepsi se konzistence krému. Tento magnesium
aluminosilikat je obsazen v emulznim krému s resorcinolem na problematickou plet’,

v masti na popaleniny, v krému s analgetickym Gi¢inkem obsahujici methylsalicylat.’

Tab. 3: Pouziti riznych druht Veegum® 32

Veegum® Pouziti
druh
R Siroka $kala pouziti — kosmetika, farmacie, veterinarni, industrialni a
v hospodarstvi.
HV Excelentni schopnosti pfi stabilizaci emulzi a suspenzi, pfedev§im
v kosmetickém priimyslu (napft. pigmentace v fasenkéach).
K Pouziva se ve farmaceutickych oralnich suspenzich pfi kyselém pH a
ve vlasové péci, konkrétné kondicionérech.
HS Pro optimélni stabilitu pH v kyselém prostfedi farmaceutické
suspenze.
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Obr. 7: Molekularni struktura Veegum®HV 3

Empiricky vzorec: MgAI[AI(SiOa)2]
6.3.2 Neusilin

Neusilin je syntetickd amorfni forma magnesium aluminometasilikatu. Z chemického
hlediska se Neusilin sklada z tetraedrického ¢i oktaedrického hliniku, oktaedrického
hot¢iku a tetraedrického kifemiku, které jsou ndhodn€ propojeny tak, Ze tvofi
trojrozmérnou  strukturu  (Obr. 8). Na rozdil od ostatnich magnesium
aluminometasilikatt, Neusilin nevytvaii s vodnymi roztoky gely a existuje jak ve

formé alkalické, tak neutralni.>

Al 5i: tetrahedron
Wg: octzhedran
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Obr. 8: Chemicka struktura Neusilinu>®

Empiricky vzorec: Al,Os. MgO. 1.7Si0z. xH20
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Jedna se o multifunkéni excipient, ktery mize byt pouzit jak pro piimé lisovani,
tak pro vlhkou granulaci. Neusilin se na trh dostal poprvé v roce 1954 diky japonské
spolecnosti Fuji Chemical Industry Co., Ltd., kdy byl vyuzivan jako antacidni latka
bez vedlejSich Uc¢inkl. Vyznacuje se velkym specifickym povrchem a ma velkou
absorpéni kapacitu, diky niz mlize pojmout kapaliny az v mnozstvi 330 % své
hmotnosti (tj. cca 3,2 ml/g) a stale si zachovat podobu suchého prasku. Ptitomnost
silanolovych skupin (jednoduché silanolové, silandiolové, siloxanové) na povrchu
Neusilinu je pfi¢inou potencialnich proton — donorovych a proton — akceptorovych

vlastnosti.®

Stabilita uspotadané smési muze byt pozitivné ovlivnéna vytvofenim
vodikového mustku mezi molekulou 1éCiva a silanolu (Si-O-H) nebo interakci 1é¢iva
s povrchovymi kovovymi ionty, nosi¢ navic muze stabilizovat 1é¢ivo po ptechodu
z krystalického stavu na amorfni.’” 3 Neusilin se vyskytuje v 11 variantach.
Je dodévan ve form¢ jemného prasku nebo granuli. Mezi nejznaméjsi se fadi podtyp
S1, S2, UFL2 a US2. Neusilin S1 a S2 jsou bazické latky, pficemz Neusiliny UFL2
a US2 maji neutralni pH, proto se také fadi k nejpouzivanéj$im latkam z této skupiny.
Neusilin se vyrabi metodou sprejového suSeni v otevieném systému uz od roku 1965.
Je to vSestrannd pomocna latka, kterda muze zlepSovat tokové vlastnosti prasku.

Dale se muze uplatnit jako pojivo. ZlepsSuje stlacitelnost smési, diky tomu lze ziskat

tablety s vy$§i pevnosti za pouZiti mensi lisovaci sily.>

Tab. 4: Porovnani nejpouzivanéjsich druhii Neusilinu *°

Druh Neusilinu UFL2 US2 S1 S2
pH neutralni neutralni alkalické alkalické
Forma prasek granule granule granule
Vlhkost nizka nizka vysoka nizka
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Tab. 5: Souhrn fyzikalnich vlastnosti jednotlivych typti Neusilinti*’

Neutralni Alkalické
Typ Neusilinu NFL2N |[NS2N |UFL2 [US2 |FH1 |FH2 |FL1 |FL2 |S1 S2 SG2
Ztrata susenim (%) <5 <5 <7 <7 |13-20| <5 |13-20| <5 |13-20| <5 8-12
Sypna hustota 0,08- | 0,17- 0,06- | 0,13- 1 0,27- | 0,25- | 0,15- | 0,15- | 0,30- | 0,29- | 0,30-
(g/ml) 0,13 0,25 | 0,11 | 0,18 | 0,34 | 0,33 | 0,19 | 0,19 | 0,37 | 0,37 | 0,37
Setiesna hustota 0,14- | 0,20- | 0,10- | 0,16- | 0,36- | 0,34- | 0,23- | 0,22- | 0,36- | 0,34- | 0,33-
(g/ml) 0,20 0,33 | 0,17 1 0,22 ] 045 | 048 | 0,29 | 0,29 | 043 | 0,42 | 042
Prava hustota 2,2 2,2 2,2 2,2 2 2,2 2 2,2 2 2,2 2,1
Specificky mérny
povrch (m%/g) 250 250 | 300 | 300 110 110 150 150 110 110 110
Velikost ¢astic 44- 44- 44- 44- | 125-
(um) 177 177 250 | 250 | 500
Sypny uhel (°) 45 30 45 30 45 45 42 45 30 30 | 25-32
Adsorp¢ni
kapacita oleji 2,0- | 24- | 2,7-
(ml/g) 2,0-2.4 2,4 3,1 3,4 1,3 1,5 1,4 1,5 1,3 1,4 1,4
6,5- | 6,0- | 6,0- | 85- | 85- | 85- | 85- | 85- | 8,5- | 8,5-
pH 5 % suspenze 6,5-8 7,5 8,0 8,0 10 10 10 10 10 10 10

6.3.2.1 Vyuziti Neusilinu v 1ékovych formach

Spoleénym mletim léc¢iva s Neusilinem se ziskavaji rozpustnéj$i formy léciva
s dostate¢nou stabilitou. Neusilin pomaha zachovat stabilni amorfni stav 1é¢iva. Hraje
zde roli adsorbovani 1é¢iva na amorfni povrch Neusilinu a interakce vodikovych vazeb
mezi lé¢ivem a silanolovymi skupinami.*’

Bahl a kol. zkoumali uplny pfechod malo rozpustného antiflogistika indometacinu
z jeho krystalické formy na amorfni. To probéhlo za dobu péti dnti pfi neustadlém
miseni v porceldnovém mlynu s Neusilinem US2 v poméru indometacin: Neusilin 1:5,
pfi pokojové teploté 25 °C a 75 % relativni vlhkosti. Naproti tomu misenim bez
pfitomnosti ~ Neusilinu  nedoSlo  kZadné  amorfizact ani v prib&hu
14 dnii v podminkach 0 nebo 75 % vlhkosti. Vysledky studie ukazaly, Ze ¢im vyssi je
zastoupeni Neusilinu v poméru k 1é¢ivu, je amorfizace 1é¢iva rychlejsi a efektivnéjsi.
S vétsim mnozstvim Neusilinu se totiz nabizi vétsi plocha, na kterou se mlize 1é¢ivo

naadherovat a zachovat vzniklou amorfni strukturu.*!
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Vadher a kol. se zabyvali jinym Spatné rozpustnym lé¢ivem patiicim do skupiny
BCS 1I (vysoka permeabilita, nizka rozpustnost) — antiflogistikem aceklofenakem.
Jeho spolecné mleti s Neusilinem US2 v poméru 1:5 po dobu 20 h vedlo k jeho uplné
amorfizaci. Béhem disoluce se uvolnilo 103 % amorfniho aceklofenaku v pritbéhu
3 hodin. Oproti tomu z krystalické formy se uvolnilo pouze 92 % béhem 8 hodin.
ZvySenou stabilitu tohoto amorfniho 1é¢iva lze vysvétlit interakci karboxylové
skupiny, nachézejici se u aceklofenaku, a dvojmocnym hotc¢ikem, ktery se naopak
nachdzi ve struktufe Neusilinu. Amorfni forma aceklofenaku zlstava stabilni
bez naznaku zpétné krystalizace po 4 tydnech skladovani v podminkach 75 % relativni
vlhkosti a teploté 45 °C. +?

Lou a kol. se zabyvali ptipravou mini tablet s prednisonem, ktery byl podroben mleti
v kulovém mlyné v poméru 1:7 k Neusilinu US2 po dobu 90 min za vzniku témet
75 % amorfniho prednisonu. Castice Neusilinu US2 si i po mleti v kulovém mlyné
zachovaly svij sféricky tvar a velikost, coz bylo vyhodné pro jejich nasledné
zpracovani do finalni Iékové formy (Obr. 9). Naslednym lisovanim za lisovaciho tlaku
kolem 4 MPa se ziskaly mini tablety pro pediatrické ucely s témé&f 87 % uvolnéného
1é¢iva béhem prvnich 30 min disoluce oproti krystalické formé, kde se

za stejnych podminek uvolnilo pouze 60 % léiva.*?

Obr. 9: Snimky ze skenovaciho elektronového mikroskopu®?

a) Neusilin US2, b) krystalicky prednison, ¢) smé&s prednison-Neusilin (1:7 pomér)
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Gupta a kol. se zabyvali studiem latek obsahujicich kyselinu karboxylovou, jako napf.
ketoprofen, indometacin, naproxen a studiem zasaditého progesteronu. Ty byly
smichany s Neusilinem a proSly procesem amortizace v kulovém mlyné. VSechny
Ctyti 1éCiva se ukazala byt stabilni po dobu Ctyf tydnt pii teploté 40 °C a relativni
vlhkosti 75 %. Dobra stabilita tohoto komplexu mtize byt vysvétlena reakci
karboxylové casti vySe zminénych kyselin s hydroxylovymi skupinami na povrchu
Neusilinu®. Ukézalo se, Ze progesteron interagoval s Neusilinem prostfednictvim
vodikovych mustki mezi karbonylovou skupinou progesteronu a silanolovou
skupinou  Neusilinu.  VSechny amorfni formy latek s  Neusilinem
se ukézaly byti fyzikalné stabilnimi a nedoslo k jejich navraceni do krystalického
stavu.’®

Amorfizaci 1é¢iva, konkrétné kyselého sulindaku, se ve své studii vénuje
Maclean a kol. Tato studie také potvrzuje stabilitu smési Neusilin US2 — sulindak
v poméru 1:1 a 1:2 w/w po dobu 3 mésicii za podminek 45 °C a 75 % relativni vlhkosti.
Samotny sulindak je nachylny k rekrystalizaci béhem 24 hodin, kombinace sulindaku
s polyvinylpyrrolidonem (1:1) za stejnych podminek béhem 2 tydni, jevi se smés této
ucinné latky s Neusilinem jako nestabilnéjsi. Neusilin opét interaguje s karboxylovou
casti ve struktute sulindaku a zaroven dokaze absorbovat velké mnozstvi vzdusné
vlhkosti a tim chranit tuto G¢innou latku.**

Censi a kol. se zabyvali zvySenim disolu¢niho profilu glibenklamidu dispergovém
v Neusilinu UFL2 v pfitomnosti polysorbatu 80. Disperze Gc¢inné latky na amorfni
material zformovala stabilni amorfni pevnou disperzi a doSlo k vytvofeni malych
¢astic ve velikostnim rozsahu od 200 nm do 400 nm. Mala velikost ¢astic a disperze
v amorfnim matrix zlepSila disoluci APIL. Nejlepsi disoluéni profil vykazoval
glibenklamid s Neusilinem v poméru 1:2,5.4°

Sruti a kol. se zabyvali ptipravou pevnych disperzi 1é¢ivé latky cefuroxim axetilu
ve dvojslozkové smési s poloxamerem 188, pfipadné trojslozkové smési
s poloxamerem 188 a Neusilinem US2. PficemZ posledni zminéna smés vykazovala
lepsi tokové vlastnosti, tj. sypny thel 34 ° a méné oproti pevnym disperzim, ve kterych
byl zastoupen pouze poloxamer a cefuroxim axetil (tj. sypny uhel 37 °). U pevnych
disperzi sloZzenych z poloxameru, 1é¢iva a Neusilinu US2 bylo mnozstvi uvolnéného

1é¢iva béhem 15 min disoluce az 23 x vétsi neZ u Gistého 1é¢iva.*o
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Sam vyrobce uvadi ptiklad zlepsSeni tokovych vlastnosti bramborového Skrobu po
pridani nejméné 0,5 % Neusilinu UFL2, kdy se jeho ¢astecky z Casti naadheruji na
povrch castic Skrobu a tim napomadhaji jeho toku. Dle grafu vyrobce se pii 0 %
piidavku Neusilinu k bramborovému skrobu blizi hodnota jeho sypného tihlu k 50 °,
po ptidavku 0,5 % kiemicitanu véapenatého se jeho hodnota zvySuje na 53 °.
S pridavkem stejného mnozstvi koloidniho oxidu kfemicitého se jeho hodnota zvySuje
na cca 32 °. Nejniz§i thel sypnosti bramborovy Skrob zaznamenal po ptidavku 0,5 %

Neusilinu UFL2 a to 27 °.47

Meusilin® + Potato starch

MNe
x 1,000 X

usilin® + Potato starch
10,000

Obr. 10: Neusilin UFL2 na povrchu bramborového $krobu®’

Nesmime zapominat na Neusilin a jeho vlivu na pevnost tablet. Ve studii zvefejnéné
Fuji chemical industry Co., Ltd., zvysil Neusilin UFL2 pevnost tablet obsahujicich
acetaminofen. V tomto experimentu se pfipravilo pé€t smési s 10% obsahem
acetaminofenu a s 67-69 % nebo 62-64 9% laktosy (Super-tab) nebo manitolem
(parteck M200) jako plnivem. Do tfi z péti smési byly ptidany 2 % Neusilinu UFL2.
Tablety dale obsahovaly mikrokrystalickou celulosti jako pojivo 20 %, 5 %
hydroxypropylcelulosy (pouze tfi vzorky ze zmiflovanych péti) jako rozvolinovadlo a
1 % magnesium stearatu jako kluzné latky. Vysledky studie ukézaly, ze ptidavkem
Neusilinu UFL2 se zvysila pevnost tablet — ve smési s manitolem o 12,5 N a ve smési

s laktosou 0 22,3 a7 30,6 N.*®
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6.4 Florite®

Ve farmaceutickém priimyslu je vyuZivan i kiemicitan vapenaty Florite®. Jedn4 se o
bily praSek s nizkou sypnou hustotou. Je tvofen hlubokymi a velkymi mikropoéry.

Ty poskytuji pomérné rozsdhlé moznosti napt. pii modifikacich uvolfiovani 1éc¢iva.
Vyuziva se jako antiadhezivni latka pfedevsim diky své schopnosti absorbovat
vzdusnou vlhkost. Obr. 11 znazorniuje vysokou absorpcni schopnost (konkrétné

schopnost absorpce olejit) Floritu® v porovnani s jinymi excipienty.*
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Obr. 11: Graf znazornujici mnozstvi absorbovaného oleje na 100 g u rlznych

excipientd®’

Tento kiemicitan vapenaty ve své studii zkoumali Hentzschel a kol. Ti se zabyvali
formulaci liquisolid systém, ve kterych byl jako modelové 1é¢ivo pouZit tokoferol-
acetat, za pouziti rozdilnych nosi¢i a obalovacich materidlii. Mezi testovanymi
latkami byl i Neusilin. Z vysledku studie vyplyva, Ze Florite® a Neusilin jsou vhodn&;jsi
obalovaci materialy pro ptipravu liquisolid systému nez pouzivany Aerosil® diky

jejich lepsi lisovatelnosti. *°
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Sublingvalni tablety s u¢innou latkou sildenafil byly publikovany ve studii Sheu a kol.
Ti vytvorili sublingvalni tablety adsorbci smési sildenafilu a propylenglykolu na
povrch Floritu® R. Cyclocec® nebo Emdex® byly pouZity jako pojiva, dale zde byly
testovany i dva disintegranty (Ac-Di-Sol® nebo Kollidon CL®). Sublingvalni tablety
formované ze sildenafilu v propylenglykolu adsorbované na Florite® R v hmotnostnim
poméru 1:1 s ptidatkem Cyclocecu® jako pojiva a Ac-Di-Solu® jako disintegrantu byl
nastup ucinku velmi rychly (zhruba 1,9 min) a Gc¢inek setrvaval ptiblizné¢ 1 hodinu
v davce 0,5 mg. Tato kombinace piedstavuje bezpecny piistup k dosazeni rychlého

néstupu uinku v 16bé erektilni dysfunkce.!
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6.5 Interaktivni praskové smési

Interaktivni praskové smeési byly poprvé objeveny jiz mezi léty 1965 a 1985. V roce
1971 napi. Traversem a kol. zaznamenali minimalni segregaci po smichani
mikronizovaného hydrogenuhli¢itanu sodného s krystaly sacharozy.”” Koncept
interaktivni (uspofadané) smési definoval az o Sest let pozd&ji Hersey a kol>?
V roce 1980 Stephenson a kol. vysvétlili, Ze vznik interaktivni smési je dvoustupiiovy
proces. Soudrzné aglomeraty Castic se nejdiive musi béhem procesu miseni rozlozit
na jednotlivé ¢astice, nez v dal$im kroku mohou pfilnout k danému nosiéi.>
Interaktivni praSkové smési vyuzivaji moznosti ¢astecného piechodu krystalické latky
na amorfni nebo Iépe rozpustny polymorf. Mikronizovana ucinnd latka
(aktivni latka, API) je obvykle adsorbovana na povrch hydrofilnich ¢astic. Timto dojde
k zvétSeni sty¢ného povrchu lé¢iva s kapalinou a zvyseni jeho rozpustnosti.*
Kohezni sily drzi uspotadani ¢astic uvnitf zrnitého materidlu. Tyto sily soudrznosti 1ze
rozd¢lit do dvou kategorii: vnéj$i a vnitini sily soudrznosti. Vné&jsi soudrzné sily jsou
takové, které pridrzuji castice dohromady, ale nejsou pfimo spojeny s povahou prasku
muzeme zatadit napt. vlhkost ¢i statickou elektfinu.

Vlhkost vytvaii tenky film na povrchu ¢astic, vodni miistky a stabilizuje polohu ¢astic.
Staticka elektfina je faktor, ktery se lisi podle vnéjsiho prostredi a vlastnosti praskda.
Vnitini kohezni sily jsou specifické charakteristiky prasku, velikosti €astic, tvaru,
povrchu a drsnosti povrchu. Velikost je také jednim z faktorti ovlivilyjici stabilitu
praskd, ten totiz ztrdci moznost pieskupovani a v disledku toho je jeho hustota nizsi.
Vsechny tyto faktory zodpovidaji za sily soudrznosti a piisobi proti gravitaéni sile.*®
Vztah mezi interpartikularmi koheznimi silami a sypnosti prasktt zkoumali
Capece a kol. Pro vypocet poctll vazeb mezi ¢asticemi definovali tzv. granular Bond
number, GBN, jako podil van der Waalsovych sil ¢astice ku hmotnosti této ¢astice.>’
GBN 1,37 a Avicel PH 105 s nejvyssi zjisténou hodnotou GBN 1,90 x 10°) vykéazaly
dobrou korelaci stokovou funkeci (ff.) a zdaji se byt slibnou pro vyuziti ve

farmaceutické technologii.

30



Jednim ze zafizeni pro méfeni interakci mezi ¢asticemi je centrifuga, kde jsou Castice
interaktivni smési drzeny na disku ve specidlnim zafizeni to¢icim se v centrifuze.
Adhezni sila je vypoCtena zrychlosti centrifugace. Dalsi metodou je
napt. mikroskopie atomarnich sil. Tato metoda byla poprvé pouzita pro topografii
povrchu. Jednd se o velmi citlivou metodu. Déle je mozné vyhodnotit pevnost v tahu,
kdy se zaznamenavaji sily mezi dvéma vrstvami praskl. Interakce mezi nosicem
a ucinnou latkou mize byt vyhodnocovana 1 na elektronovém skenovacim
mikroskopu.’® Béhem ptipravy interaktivnich smési je dilezité, aby se Castice 1é¢iva
od sebe oddélily a dobie ptilnuly na povrch nosice. Proto je velmi dilezity vybér
vhodného nosice, jak z hlediska velikosti ¢astic, tak i s ohledem na zptisob pozdéjsiho
zpracovani s APL. Je leh¢i vytvofit interaktivni praSkovou smés, kdyz jsou Castice
nosi¢e sférické a maji piiblizné stejnou velikost. Optimalné by nosi¢ mél byt
monodisperzni, s uzkou distribuci velikosti ¢astic v rozmezi cca 60-90 pm, a jednotlivé
Castice nosi¢e by mély na svém povrchu mit stejnou monovrstvu ucinné latky
(Obr. 12).5%

Pro vybér nosice jsou dilezité jiz zminéné piilnavé sily mezi API a nosicem, které
musi byt v&t$i nez autoadhezivni sily mezi ¢asticemi slozek.®!

Rovnovaha mezi autoadhezi a interakci zdvisi 1 na vlastnostech mikronizovaného
lé¢iva. Mensi nebo vice hygroskopické latky jsou nachylngjsi k autoadhezi®® je tieba
vynalozit vétsi sily na pfeménu aglomerovanych c¢astic v ¢astice adsorbovatelné

na povrch nosice.®?
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Obr. 12: Piiprava usporadané smési potahovanim &astic nosiée uéinnou latkou®?

Alonso a kol. identifikovali ptipravu interaktivni smési jako tiifazovy proces. V prvni
fazi dochazi k deaglomeraci u¢inné latky. V dalsi fazi nasleduje navazani téchto ¢astic
na povrch nosice a jako tieti fazi oznacujeme preusporadani téchto ¢astic na povrchu
nosi¢e (Obr. 12).%

Jednou zmoZnosti piipravy interaktivnich smési je sprejovym suSenim.
Je to jednokrokovy proces, pii kterém jsou ménény latky z kapalného stavu do
suchého. Lécivo mize byt privadéno jako roztok, hrubé ¢i jemné suspenze, koloidni
disperze aj. Pfivedend latka je rozpraSovana a nasledné suSena horkym plynem.
Vzniknou suché, pevné Castice, které byly v poslednim kroku separovany od horkého
plynu. Céstice jsou sférické, charakteristické niz§im kontaktnim povrchem. Vysoké
frekvence rotace dese k velmi vysokym odstfedivym a smykovym sildm, coz vede
k rozpadu aglomeratii u¢inné latky a k tvorbé homogenniho povlaku.®

DalSim typem sprejového suSeni je za pouziti kryogennich kapalin jako dusiku,
kysliku nebo argonu. Lyofilizaci takto zmrzlych kapének vzniknou sférické Castice
vhodné pro inhalaéni aplika¢ni formy. Touto metodou mohou vzniknout Castice

velikostné pod 5 um, ale je mozné vytvofit i velikosti v fddech nanometrti.

32



Celkoveé jsou ¢astice vzniklé sprejovymi metodami homogennéjsi nez ¢astice vzniklé
mechanickym misenim, coz je dal§i mozny zpUsob ptipravy adheznich smési. Primarni
proces mleti je spojen s redukci velikosti Castic a je popisovan jako velmi energeticky
naroény. Casto se béhem tohoto procesu vytvaii na povrchu &astic tenka nezadouci
vrstva z nékolika molekul, ktera mlze byt pfi¢inou snizené stability praSkové smes.
Tato nestabilita se muze projevit doCasné zvySenou rozpustnosti nebo zménou
dispergovatelnosti aerosold.®® Existuje nékolik druh® farmaceutickych mlynt, které
dokazi vytvorit ¢astice ve velikostnim rozmezi od 1-5 pm. Nejpouzivanéjsi je tryskovy
mlyn (jet mill).%’

Miseni (blending) je proces obecné popisovan jako méné energeticky narocny nez
mleti. Pohyb velkych ¢astic béhem procesu michani interaktivnich smési muize
umoznit stladené a abrazivni kolize, které mohou byt vhodné pro rozpad aglomeratu.
Avsak fyzické zmény aglomeratu mohou byt povazovany za méné¢ zavazné nez
u procesu mleti. Na rozdil od mleti, kde je proces normaln¢ omezen na jednu slozku,
miseni Casto podporuje styk rozdilnych povrchl. Lze ocekdvat vysledné zmény
povrchové struktury €astic, zmény elektrostaticky naboje, formovani aglomerati,
¢i dokonce chemickou prestavbu ¢astic. Stejn€ jako u procesu mleti mohou mit tyto
zmény nezvratny vliv na disoluci 1éCiv.

Dalsi vhodnou metodou ptipravy je i fluidni granulace. Pti granulaci ve fluidni vrstveé
se ze suspenze rozpraSené atomizérem odpaii rozpoustédlo za vzniku krystalovych
mustkll mezi casticemi, nebo roztavené kapky pojiva se zachycenymi Casticemi
ztuhnou. Vysledné granule maji vrstevnatou strukturu. Uspofadané jednotky
interaktivni smési mohou byt také formovany poskytnutim vhodného potahu nebo
jinych ingredienci pro jednotlivé nebo aglomerované ¢astice.®

K pfipravé interaktivnich smési lze pouZit i magnetické potahovani, které vyuziva
piisady magnetickych ¢astic a vnéjsiho stfidavého elektromagnetického pole. Pidané
Castice jsou pfitom uvedeny do rota¢niho mikropohybu. Ten vytvoti fluidni vrstvu
smési bez proudéni vzduchu. Diky narazim mezi vificimi c¢asticemi dochazi ke
smiseni interaktivni smési.>®

V Tab. 6 jsou uvedeny nékteré mozné ptipravy interaktivnich praskovych smési.
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Tab. 6: Ptiklad metod pro piipravu interaktivnich smési®

Metody Pristroj/technika

Suché miseni Dvojity kuzelovy mixér, krychlovy mixér, smykovy mixér,

V mixér

Triboelektrifikace | Suché miseni v mixéru

Mieti Kulové mlyny, mechanofizni mlyny, hybridizéry

Adheze Granulace, granulator s vysokym stfihem

Potahovani Sekvenéni pridavani Castic, fuzni shlukovani, UV ¢asticové
potahovani

Ve farmaceutické technologii se interaktivni smési pouzivaji pfedevsim pro zvyseni
presnosti ddvkovani malych mnozstvi 1é¢ivych latek v praskové smési. PraSkové smési
mohou byt déle zpracovany nékolika zptisoby napt. pro pfimé lisovani tablet nebo jako
plnivo do Zelatinovych tobolek. Déle se velmi hojné uzivaji v praSkovych inhaldtorech
(DPI).>® Velikostni rozmezi 1-6 pm umoZziiuje vniknuti ¢astic mikronizované 1é¢ivé
latky do plic. Nesmime zapominat pouziti interaktivnich praskovych smési pro zvyseni
disolué¢niho profilu ve vodé Spatné rozpustnych drog. V Tab. 7 jsou uvedeny piiklady
tohoto pouziti interaktivnich smési.

Mohou se nachézet i v 1é¢ivych ptipravcich uréenych pro transmukézni aplikaci.>
Také se mohou objevit v nékterych nasalnich  aplikacnich  formaéch.
Pro nasalni podani je vhodna velikost nosice v rozmezi
10-50 um. V nosni sliznici se nachazi relativné velkd absorp¢ni plocha (ptiblizné
160 cm?), ktera je velmi prokrvend, a pres kterou je mozné rychlé vstiebani G¢inné
latky bez first-pass metabolismu jatry.®” Jednou zdal§ich moZnosti vyuZiti
interaktivnich smési je pfiprava homogennich mini-tablet pro pediatrické pacienty,
které s sebou nesou mnoho vyhod — ekonomické, konvencni, jednoduché davkovani,

aj ) 70, 43

34



Tab. 7: Piiklady vyuziti interaktivniho miseni pro zvyseni disolu¢niho profilu Spatné

rozpustnych API®
Udinna latka Pomocna latka Metoda pripravy
Griseofulvin’! Chlorid sodny Suché miseni pfi rychlosti 65-90 otacek/min po dobu
3000 min
Griseofulvin? Laktoza Suché miseni pfi rychlosti 90 ota¢ek/min po dobu
Chlorid sodny 3000-5000 min
Emcompress
Griseofulvin’? Maltédza a dextroza | Suché miseni po dobu 30 min
Griseofulvin Chlorid sodny Suché miseni pti 90 otackach/min po dobu 140-240 h
Glibenklamid™
Aspirin”® Bramborovy Skrob | Suché miseni
Naproxen’® Skrob Suché mleti/miseni po dobu 30 min, vstfikovani
acetonu kazdé 2 min a suSeni pti 40 °C 24 hodin
Carbamazepin’’ MCC V kulovém mlynu
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7 Experimentalni ¢cast

7.1 Pouzité suroviny

Neusilin® US2 (Fuji Chemical Industries Co., Ltd.; Japonsko) — v textu jen Neusilin
uUsS2

7.2 Pouzité pristroje

Analytické vahy Acculab Atilon (Sartorius, Némecko, d = 0,0001 g)

Granulate Tester Type GTB (Erweka GmbH, Némecko)

Hygrometer 608-H1, Testo, Cina

Jenikeho smykovy pfistroj (VUT, Brno)

Laboratorni vahy Acculab Atilon ATL-4202-I (Sartorius, Némecko, d = 0,01g)
Plynovy pyknometr AccuPyc II 1340 (Micromeritics®, USA)

Prototyp zafizeni pro méfeni sypného tthlu

Pfistroj na méfeni setfesné hustoty SVM 102 (Erweka GmbH, Némecko)
Scottiiv volumetr (Copley, Velka Britanie)

Skenovaci elektronovy mikroskop Phenom Pro (Phenom-World B.V., Nizozemsko)

Susici vahy Precisa XM 60 (Precisa Gravimetrics AG, Svycarsko)

7.3 Pouzité metody

Prace byly realizovany pti laboratorni teploté¢ v rozmezi 20,8-22,3 °C a vlhkosti

vzduchu v rozmezi 14,9-17,7 % (Hygrometer 608-H1, Testo, Cina).

7.3.1 Stanoveni obsahu vlhkosti

Ke zjisténi obsahu vlhkosti Neusilinu US2 byla pouZita lékopisnd metoda ztrata
susenim (2. 2. 32).”® V analyzatoru vlhkosti s nastavenou teplotou suseni 105 °C
byl susen 1,000 g vzorku. Primérnd doba suSeni Neusilinu US2 byla 2,8 min.
Ztrata suSenim se vyjadrila jako hmotnosti ibytek vzorku v %. Méteni bylo opakovano

desetkrat (n = 10). Vysledky jsou uvedeny v Tab. 12.
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7.3.2 Méreni na skenovacim elektronovém mikroskopu

Pro méfeni byl pouzit elektronovy skenovaci mikroskop Phenom Pro. Nejprve
bylo nutné vzit kovovy ter¢ik a nalepit na néj oboustrannou uhlikovou lepici pasku.
Na pasku se jemné nanesl vzorek, piebytecné Castice se sklepaly a odfoukly stlacenym
vzduchem. Poté se ter¢ik vlozil do pfistroje. Bylo vyfoceno nékolik snimkt
nepokoveného vzorku pii 10 kV a nékolika zvétsenich (250, 300, 500, 700, 1000
a 1500 x).

7.3.3 Méreni zdanlivé hustoty

7.3.3.1 Méreni sypné hustoty

a) Scottiv volumetr

Sypna hustota dp (g/ml) byla méfena za pouziti Scottova volumetru v souladu
s Ceskym lékopisem (2. 9. 34). Na horni &st piistroje bylo nutné umistit nasypku se
sitkem (velikost otvoru 1 mm). PraSkovy vzorek byl prosypan zafizenim, které se
skladd z komory se Ctyfmi sklenénymi ptepazkami a plnén do vytdrované véalcoveé
nadoby kalibrovaného objemu 25,00 + 0,05 ml. Po naplnéni bylo nutné povrch opatrné
zarovnat kartou, aby nedoslo ke stlaceni materidlu. Zbytek prasku, ktery ulpival na
vngjSich stranach mérné nadoby, bylo nutné odstranit opatrné pomoci Stétecku.

Poté se nadobka s praskem zvézila na analytickych vahach (s pfesnosti na 0,1 mg)

a vyjadrila se hmotnost vzorku. Sypna hustota dj (g/ml) se vypocitala podle vzorce:

Vs (1)

kde m je hmotnost prasSku (g) a Vo je objem mérné nadoby (ml).

Meéieni bylo opakovano desetkrat (n = 10). Vysledky jsou uvedeny v Tab. 12.
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b) V odmérném valci
Sypné hustota d. (g/ml) byla zjis§téna pomoci odmérného valce o objemu 100,0 ml.
Stanoveni probéhlo v souladu s Ceskym Iékopisem (2. 9. 34). Odmémy vélec se
naplnil 100,0 ml prasku a zvazenim se zjistila hmotnost prasku uvnitt vélce, nasledné

bylo mozné vypocitat sypnou hustotu d. (g/ml) podle vzorce:

m
d, =— 2
=y (2)

kde m je hmotnost vzorku ve valci (g) a Ve je sypny objem prasku (ml).

Meéfeni bylo opakovéano desetkrat (n = 10). Vysledky jsou uvedeny v Tab. 12.

¢) Z objemu kuZele
Sypné hustota byla urcena také z objemu a hmotnosti kuzele, ktery vznikl pfi méfeni

sypného uhlu. Objem kuzele V), (ml) byl urc¢en podle nize uvedeného vzorce:

1
Vp=§-7r-r2-v-0,001 3)

kde r je polomér zédkladny (50 mm) a v je vyska kuzele (mm). Sypné hustota d), (g/ml)
se vypocitala z hmotnosti praSku a objemu kuZzele.

Postup méteni sypného uhlu je popsan v ¢ésti 6.3.2.

Méfteni bylo opakovano desetkrat (n = 10). Vysledky jsou uvedeny v Tab. 12.

7.3.3.2 Méreni setiesné hustoty

a) Konsolidace sklepavanim

Pro méteni setfesné hustoty metodou sklepavani byl pouzit valec o objemu 100 ml,
s délenim po 1,0 ml. Vélec s testovanou latkou byl poté umistén do sklepavaciho
zafizeni ERWEKA. Pro detailni studium vlivu poctu sklepavani na objem praSku byly
zaznamenany zmény objemu po 2, 4, 6, 8, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 200,
500 a 1250 sklepnutich (250 +15 klepnuti/min z vysky 3+ 0,2 mm).

Objem Vizso = V: (ml) byl pouzit pro vypocet setfesné hustoty d; (g/ml).
Meéieni bylo opakovano desetkrat (n = 10). Vysledky jsou uvedeny v Tab. 13.
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b) Vypocet Hausnerova poméru a indexu stlacitelnosti
Hausnertv pomér (Hausner ratio, HR) a index stlacitelnosti (compressibility index,
ClI) Ize vypocitat dvéma zplsoby: za pouziti sypného a setiesného objemu nebo ze
sypné a setfesné hustoty. Pro vypocet HR a CI byla pouzita setfesna hustota d; (g/ml),
sypna hustota dj (g/ml) ze Scottova volumetru, sypna hustota d. (g/ml) z odmérného

vélce a sypna hustota d,, (g/ml):”’

d d
HR =—- nebo HR = d—’ nebo HR = 3—’ 4)

b c P

d —d d d—-d
Lt nebo CI =100- nebo ClleO-% 5)

t t t

r Y.

CI =100-

Vysledky jsou uvedeny v Tab. 13. Sypnost materidlu byla poté vyhodnocena podle
lékopisné klasifikace (Tab. 8).%°

Tab. 8: Stupnice toku praski®

Index stlacitelnosti (%) | Charakter toku Hausneriv pomér

1-10 Vyborny 1,00-1,11
11-15 Dobry 1,12-1,18
16-20 Ptiméfeny 1,19-1,25
21-25 Primérny 1,26-1,34
26-31 Spatny 1,35-1,45
32-37 Velmi Spatny 1,46-1,59
>38 Velmi, velmi Spatny > 1,60
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7.3.4 Méreni uhlu sypani

Sypny thel (angle of repose, AOR) byl méfen v souladu s Ceskym lékopisem
(2. 9. 36) a normou ASTM (C1444-00) na zafizeni, které je opatfeno miskou
se zachytnou hranou a umoziuje plynulé zvedani nasypky béhem nasypavani kuzele.
Pted samotnym méfenim je nutné zatfizeni ze v§ech smérl vyrovnat pomoci vodovahy.
Na zédkladnu o praméru 100 mm byl navrstven méteny vzorek Neusilinu US2 a byl
opatrné zarovnan do roviny s hranou misky. Nerezova nasypka o objemu 200,0 ml,
s thlem vnitfniho sklonu 40° a s koncovkou o priméru D = 6,0 mm byla umisténa
tésné nad povrch vrstvy prasku (vychozi poloha) a naplnéna materidlem. Pomalym
a plynulym pohybem nasypky smérem nahoru byl pomalu navrstven kuzel prasku.
Vyska kuzele byla zaznamenana na digitalnim métitku v okamziku, kdy se prasek
rovnomérng piesypaval pies hrany misky.

Tangens sypného uhlu AOR (°) byl stanoven podle vzorce:

tg(AOR) =~ (6)

r
kde v je vyska kuzele (mm) a » polomér zakladny (50 mm).

Veskery material kuzele byl poté zvazen a tato hmotnost slouzila pro vypocet sypné
hustoty kuzele d, (g/ml) podle rovnice €. 3. Méfeni bylo opakovani desetkrat
(n =10). Vysledky jsou uvedeny v Tab. 12.

K vyhodnoceni byla pouzita 1ékopisna klasifikace dle Carra (Tab. 9).

Tab. 9: Tokové vlastnosti a odpovidajici sypny thel, klasifikace dle Carra

Tokova vlastnost Sypny uhel (°)
Vyborna 25-30
Dobra 31-35
Pfiméfena (neni nutna pomoc) 36-40
Priimérnd (mize se zadrZovat) 41-45
Spatna (nutné tfepani, vibrace) 46-55
Velmi Spatné 56-65
Velmi, velmi Spatné > 66
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7.3.5 Rychlost vytékani otvorem

Pro stanoveni rychlosti vytékani otvorem byl pouzit automaticky testovaci piistroj
Erweka.

Byla pouzita stejna nerezova konicka nasypka (200,0 ml, 40°) a rozdilné priméry
otvoru D = 6.0 mm, 8.0 mm, 10.0 mm, 11.3 mm a 15.0 mm. Byl méten cas, za ktery
se prosype 20,0 g méfené¢ho vzorku otvorem nasypky.

Z namétenych Casit v sekundach byla vypocitana hmotnostni rychlost vytékani
otvorem Q (g/s), jako podil hmotnosti prasku (g) a ¢asu sypani v (s).

Me¢teni pro kazdy otvor bylo opakovano celkem desetkrat (n = 10).
Vysledky jsou uvedeny v Tab. 15.

Pfi méfeni rychlosti sypani u otvoru s primérem 6 mm dochazelo k pieruSovanému

toku, takze tento otvor nemohl byt pouzit pro hodnoceni rychlosti vytékani otvorem.

7.3.6 Méreni hustoty pevnych latek

Pro meéfeni hustoty pevnych latek byla pouzita metoda plynové pyknometrie
(2. 9. 23).%! Pyknometr je po zapnuti nutné nechat minimalng dvé hodiny temperovat
na pokojovou teplotu. Pracovni tlak pfistroje byl nastaven na 134,45 kPa. Veskera
manipulace s méfici celou byla provadéna v pryzovych rukavicich.

Pfed vlastnim méfenim je nutné pfistroj kalibrovat pomoci standardu, ktery
je predstavovan dvéma kovovymi kulickami o celkovém objemu 6,370834 ml.

Pro vlastni méfeni byl pfedem vysuSeny vzorek naplnén 1Zickou do méfici cely
o objemu 10,0 ml cca pil centimetru pod okraj, uzavien fritou a zvazen
na analytickych vahach. Hmotnost latky byla zadana do pfistroje a spustilo se métent,
které sestavalo z deseti proplachovacich cykld heliem a péti opakovani méteni hustoty.
Poté se cela z komory pfistroje opatrné vyjmula, vzorek byl vysypan a cela
vycisténa stlacenym vzduchem.

Meéieni hustoty pevnych latek ds (g/ml) Neusilinu US2 bylo provedeno desetkrat
(n=10).
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Ze zjisténych vysledkt byla nasledné spocitana porozita & (%) podle vzorce:

b
1= d, 100
£ ( J 7

S

kde d» (g/ml) je sypna hustota ziskané z volumetru.

7.3.7 Smykovy test

Pro méteni byl vyuzit Jenikeho translaéni smykovy pfistroj. Pro méfeni vzorkl bylo
pouzito napéti zdroje 8,7 V, coz odpovida elektrickému proudu 0,8 A, a stabilni
rychlost posunu snimaciho hrotu 4 mm/min. Zaznamenéva se prubéh smykové sily
Fy v Case t.

Pro dosazeni konsolidace vzorku bylo pouzito zatizeni 7.54 kPa a 30 twistd; stejné

podminky byly poté pouzity i pro pfedsmyk.

7.3.7.1 Priprava vzorku a konsolidace

Ptiprava vzorkil sestdva z n€kolika krokt, které se musi vzdy pfi novém plnéni cely
opakovat. Smykova cela, smykovy krouzek a formovaci krouzek byly naplnény
vzorkem za mirného stlaCovani. Poté byl povrch materialu zarovnan.

Po umisténi twistovaciho vicka, na které bylo zavéSeno zavazi C o hmotnosti
mw= 4,84 kg a vzorek byl konsolidovan pomoci tficeti twistd. Po sejmuti zavésu se
zavazim a konsolidacniho vicka byl odstranén pfebyte¢ny material z formovaciho
krouzku a povrch vzorku zarovnan. Na testovany vzorek se polozilo smykové vicko

a zatizilo zavazim o stejné hmotnosti, které¢ bylo pouZito pro konsolidaci.
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Obr. 13: Smykova cela Jenikeho smykového piistroje %2

7.3.7.2 Smykova zkouSka

Smykova zkouska se sklada z predsmyku a vlastniho smyku.

Za stejnych podminek jako konsolidace byl realizovan ptedsmyk. Po dosazeni
ustalen¢ho toku (steady state) byl vypnut pohon snimaciho hrotu, bylo opatrné
odebrano zavazi C (mw = 4,84 g) ze smykového vika a pro vlastni smykovy test
zaménéno za nizsi zatéz, B (mw = 2,95 kg). Poté byl opét spustén pohon snimaciho
hrotu, ktery byl zapnuty az do konce smykové drdhy. Potupné bylo analogicky
postupovano pro zavazi vzdy s niz§i hmotnosti B, A, X3, X2 a X1 (Tab. 11).

Po méfeni byla zjiSt€éna hmotnost méfeného vzorku ve smykové misce a smykovém
krouzku m na elektronickych vahéch s presnosti na 0,1 g. Hmotnost je dtlezita pro
pozdéjsi vypocet normalového napéti o (Pa) a pro vypocet konsolidované hustoty.
Pro kazdé smykové méfeni byla méfici cela naplnéna novym vzorkem materialu.
Pokud bylo nutné vyjimecné pouZit jiz jednou méfeny material, material byl peclivé

nakypften.
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Tab. 10: Parametry smykové cely

Vnittni
primér (m) | Vyska (m) | Hmotnost (kg) | Objem (m*) | Plocha (m?)
Smykova miska 0,100 0,019 0,317 0,0001492 0,007854
Smykovy krouzek | 0,100 0,016 0,114 0,0001257
Miska + krouzek 0,430 0,0002749
Smykové viko 0,099 0,0002 0,099 0,007698
Zavés 0,849

Tab. 11: Hmotnosti pouzitych zavazi

Pouzité zavazi Hmotnost mw (kg)
X1 0,1996
X2 0,4999
X3 0,7528
1,0016
2,9506
4,8400
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7.3.7.3 Vyhodnoceni

Vysledky smykovych testii jsou vyjadieny pouzitym normalovym napétim o (kPa)
na smykovou rovinu a zméfenym smykovym napétim 7 (kPa).

Normalové napéti je ptimo umérné hmotnosti zatéze. Vypocitame jej z normalové sily
F, podle vztahu:

F, B (m,+mp+m, +m, +m,) g
A A

O =

8)

kde ms je hmotnost vzorku ve smykovém krouzku (kg), mz je hmotnost smykového
krouzku (kg), m; je hmotnost smykového vicka (kg), my je hmotnost zavésu (kg),
my je hmotnost zavazi (kg), g je gravitaéni zrychleni (9,91 m's?), 4 je plocha
smykového vicka (m?).

Smykové napéti t (Pa) se ziska pfepoctem z naméefené smykovée sily Fs (N) podle

vztahu:
1 S

= — 9

T 9)

Plocha smykového vicka/cely se vypocita se podle vztahu:
A=r-r*respektive 4,=7-1’ (10)

kde 7 je Ludolfovo ¢islo (3,1416),  je polomér smykového vicka/ cely (m).

Pro métfené vzorky byly poté sestrojeny mezni kiivky kluzu v soutadnicich o-7.

Do grafu se vynese bod pfedsmyku P a body smyku S, které jsou ziskany z primérnych
naméfenych hodnot smykového napéti pro pouzitd normalova zatiZeni.

Nasledné se sestroji mezni kiivka kluzu (yield locus, YL) tak, Ze se prolozi ptimka
body smyku. Pokud tato pfimka prochdzi nad nebo ptes bod predsmyku P, 1ze ji pouzit
pro vypodet.®

Pro sestrojeni Mohrovych kruznic byl pouZit program GeoGebra (GeoGebra Inc.,
Salzburg, Rakousko).
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Efektivni tokova ¢ira ’

Piredsmyk
Y e

Mezni
kiivka

toku \

Gl

83, 84

Obr. 14: Ilustrace vyhodnoceni pomoci Mohrovych kruznic
o1, 02— vetsi a mensi hlavni napéti, . — tlakova pevnost, ¢; — thel vnitiniho tfeni, ¢. — efektivni
uhel vnitiniho tfeni

Na zékladé zjisténych hodnot vétsiho tlakového napéti a tlakové pevnosti byla

vypocitana tokova funkce ff: podle vztahu:

M. = % (11)
Podle této funkce lze definovat sypnost materialu: 3°

volné tekouci material (free flowing) 10 <

snadno tekouci material (easy flowing) 4 <ff.<10

soudrzny material (cohesive) 2<ffe<4

velmi soudrzny material (very cohesive) 1<ff.<2

netekouci material (not flowing) fe<1
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8 Vysledky

zvétSeni 700x zvétSeni 1000%
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zveétSeni 1500

Obr. 15: Mikroskopické snimky Neusilinu US2 (skenovaci elektronovy

mikroskop)

Tab. 12: Vlastnosti Neusilinu US2

Méfeni & | Vihkost (%) | db (g/ml) | dec(g/ml) | dp (g/ml) | AOR )
1. 3,76 0,1525 0,1621 0,1699 30,39
2. 3,98 0,1535 0,1606 0,1577 30,70
3. 4,19 0,1546 0,1610 0,1632 30,61
4. 3,84 0,1540 0,1602 0,1649 29,90
5. 3,90 0,1544 0,1578 0,1708 29,61
6. 3,83 0,1541 0,1617 0,1627 30,57
7. 3,94 0,1539 0,1574 0,1662 30,12
8. 3,90 0,1546 0,1588 0,1707 29,34
9. 3,85 0,1547 0,1608 0,1519 30,23
10. 3,89 0,1548 0,1611 0,1597 30,10
Primér 3,91 0,1541 0,1602 0,1638 30,16
SD 0,12 0,00 0,00 0,01 0,44
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Tab. 13: Vliv poctu sklepnuti na objem Neusilinu US2

Meéreni €. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. Pramér SD
m (g) 16,05 16,06 16,1 16,02 15,78 16,01 15,74 15,88 16,08 16,27 16,00 0,16
Vo 99,0 100,0 100,0 100,0 100,0 99,0 100,0 100,0 100,0 101,0 99,9 0,57
V2 98,0 99,0 99,0 99,0 98,5 98,0 98,5 98,0 98,0 99,5 98,6 0,55
V4 97,0 97,5 98,0 98,0 97,0 97,0 97,0 97,0 97,0 98,5 97,4 0,57
Vs 96,5 96,5 97,0 96,5 95,0 96,0 95,5 95,5 96,0 98,0 96,3 0,86
Vs 96,0 95,5 96,0 95,5 94,0 95,5 94,5 95,0 95,0 97,0 95,4 0,84
Vio 95,5 95,0 95,0 95,0 93,5 95,0 94,0 94,0 94,5 97,0 94,9 0,97
V20 94,0 93,5 94,0 93,5 92,0 94,0 92,5 93,0 93,5 96,0 93,6 1,08
V3o 93,0 92,5 93,0 92,8 91,0 93,0 91,0 92,0 92,0 95,0 92,5 1,16
Vo 92,0 91,5 92,0 92,0 90,0 92,0 90,0 91,0 91,5 94,0 91,6 1,15
Vso 91,0 91,0 91,0 91,0 89,0 91,5 89,5 90,0 91,0 94,0 90,9 1,35
Vo 91,0 90,0 90,5 91,0 89,0 91,5 89,0 89,5 90,5 93,5 90,6 1,34
V7o 90,5 90,0 90,0 90,5 88,5 91,0 88,5 89,0 90,0 93,0 90,1 1,33
Vso 90,5 90,0 90,0 90,0 88,5 91,0 88,5 89,0 90,0 93,0 90,1 1,32
Voo 90,5 89,5 90,0 90,0 88,0 91,0 88,0 89,0 89,5 92,5 89,8 1,36
Vio0o 90,0 89,5 90,0 90,0 88,0 91,0 88,0 88,5 89,5 92,5 89,7 1,38
V200 90,0 89,5 89,5 89,5 87,5 90,5 87,5 88,0 89,0 92,0 89,3 1,40
Vso0 89,5 89,0 89,0 89,0 87,0 89,5 87,0 87,5 88,5 91,0 88,7 1,25
Vi2s0 89,5 88,5 88,5 88,5 85,5 88,5 86,0 87,0 88,0 90,0 88,0 1,43
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Obr. 16: Zména Hausnerova poméru v zavislosti na poctu sklepnuti
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Obr. 17: Zména Hausnerova poméru v zavislosti na poctu sklepnuti (detail do 100

sklepnuti)
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Tab. 14: Vliv sypné hustoty na hodnoty Hausnerova poméru a indexu stlacitelnosti

Neusilinu US2

di(g/ml) | 0,1818 di(g/ml) | 0,1818 di(g/ml) | 0,1818
do (g/ml) | 0,1541 de(g/ml) | 0,1602 dp (/ml) | 0,1638
HR 1,18 HR 1,13 HR 1,11
CI (%) 15 CI (%) 12 CI (%) 10

Tab. 15: Rychlost vytékani otvorem Q (g/s) Neusilinu US2

Velikost otvoru v cm

Méreni ¢. 10,8 1,0 1,13 1.5

1. 0,2407 10,5029 10,6680 ]1,4674
2. 0,2442 10,5101 10,6470 ]1,3080
3. 0,2508 10,4938 10,6477 ]1,4265
4. 0,2590 ]0,4817 10,6995 |1,4556
5. 0,2625 (10,4843 10,6647 |1,4174
6. 0,2576 10,4792 10,6519 ]1,3870
7. 0,2705 10,5180 10,6429 ]1,4245
8. 0,2753 10,5010 10,6667 |1,3755
9. 0,2259 10,4803 10,7438 |]1,3514
10. 0,2182 10,4993 10,7087 |1,3976
Primér 0,2492 10,4947 10,6727 |1,3996
SD 0,0185 |0,0135 10,0330 ]0,0481
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Obr. 18: Vliv velikosti otvoru (D) na rychlost vytékani otvorem (Q) Neusilinu US2

Tab. 16: Hustota pevnych latek d (g/ml) Neusilinu US2

Mgéfeni ¢ m (g) primér ds (g/cm?)
1. 1,2123 2,1344
2. 1,2115 2,1429
3. 1,1999 2,1455
4, 1,2135 2,1429
5. 1,1552 2,1395
6. 1,2401 2,1416
7. 1,2437 2,1321
8. 1,2318 2,1207
9. 1,2303 2,1288
10. 1,2198 2,1394
Primér 1,2158 2,1385
SD 0,02 0,01

Tab. 17: Vliv sypné hustoty na hodnoty porozity Neusilinu US2

de(g/ml) | 0,1818 de(g/ml) | 0,1818 de(g/ml) | 0,1818
dv (/ml) | 0,1541 de(g/ml) | 0,1602 dp (g/ml) | 0,1638
£ (%) 92,79 £ (%) 92,51 £ (%) 92,34
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Tab. 18: Tokové charakteristiky Neusilinu US2

o1 (kPa)

o2 (kPa)

oc (kPa)

7c (kPa)

9i (°)

Qe ()

ML

dcons (g/ ‘ml)

10,69

5,89

0

-0,1485

17,9

16,82

0,144

o1, 62— VEtSi a mensi hlavni napéti

o. — tlakova pevnost

@i — uhel vnitiniho tieni
@. — efektivni uhel vnitiniho tieni

7. — koheze

6: — pevnost v tahu
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Obr. 19: Vyhodnoceni smykového testu pomoci Mohrovych kruznic (SW GeoGebra)
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9 Diskuse

Sypné vlastnosti praska, jak u 1é€ivych latek nebo latek pomocnych a jejich smési,
jsou diilezité pro zpracovani do finalni Iékové formy a mohou ovlivnit kvalitu finalnich
1éCivych pfipravkid. Dobrd sypnost je potiebna k manipulaci s materidly,
ke spravnému rozplnéni, napf. do tobolek nebo do matrice béhem tabletovaciho
procesu, a ovliviiuje tedy nasledné¢ i stejnomérnost davkovych jednotek.
Tokové chovani praskovych materidlti zavisi na charakteristikdch ¢astic materialu,
napt. na velikosti a tvaru ¢astic, na vnéjSich podminkach, napt. vlhkosti, ale i na
charakteru pouzitého zatizeni.®® Je zndmo mnoho metod pro testovani sypného
chovani materiali a pro dikladné popsani sypnosti je nejvhodnéj$i pouziti jejich
kombinace.®’

V experimentalni ¢asti této rigorézni prace bylo studovano sypné a konsolidaéni
chovani magnesium aluminometasilikatu, Neusilinu US2, s vyuzitim fady
standardnich metod. Méfeni hustoty pevnych latek na heliovém pyknometru umoznilo
charakterizovat porozitu praskového loze ¢ (%). Byl sledovan také pribéh redukce
objemu vrstvy prasku vlivem gravita¢niho sklepavani.

Pro charakterizaci Castic byl pouZit elektronovy skenovaci mikroskop Phenom Pro.
Jak je patrné z Obr. 15, ¢astice Neusilinu US2 jsou sférické, zaoblené s velmi porézni

strukturou. Z tohoto pohledu Ize o¢ekavat velmi dobré sypné vlastnosti.

9.1 Sypna hustota

Sypna hustota je pomér mezi hmotnosti a objemem volné nasypaného prasku.
Je jednou ze zakladnich charakteristik partikularniho materidlu. K uréeni sypné
hustoty byly pouZity celkem tfi metody.

Prvni z nich bylo stanoveni hustoty pomoci Scottova volumetru, kde se aglomeraty
prasku rozvolni prosypanim sklenénou komorou s vnitinimi pfepazkami a material se
zachytava se do mérné nadobky o definovaném objemu. Zjisténa sypna hustota byla

oznacena dp (g/ml). Neusilin US2 se volumetrem sypal bez vétSich problémd, i kdyz
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bylo mozné pozorovat mirné adhezivni vlastnosti, zejména na povrchu sklenéného
hranolu, a tvorbu elektrostatického naboje.

Sypné hustota byla urcena také pomoci valce, ktery se pouziva pro méfeni setfesné
hustoty. PraSek se musi do valce plnit rovhomérné z mensi vySky a po ¢&astech,
aby nedoslo k jeho konsolidaci a nasledné ke zvySeni sypné hustoty. Z hmotnosti
a objemu prasku byla urena hustota oznacena jako d. (g/ml).

Sypna hustota byla urcena z objemu kuzele, ktery se vytvofil pfi méfeni sypného thlu
(AOR). Po ukonceni vrstveni a zméfeni vysky se prasek tvofici kuzel opatrné
shromazdil do nadoby a zvazil a byla vypocitana hustota d, (g/ml).

Vysledky méteni sypnych hustot a jejich porovnani je uvedeno vyse v Tab. 12 a na

Obr. 20.

0,1650
0,1600
0,1602
0,1550
0,1541
0,1500
0,1450
db (g/ml) dc (g/ml) = dp (g/ml)

Obr. 20: Porovnani sypnych hustot Neusilinu US2

Sypna hustota je zdanliva hustota, které zahrnuje i1 prostory mezi ¢asticemi, proto hraje
velky vliv technika plnéni nadoby.®® ProtoZe hustota je zasadni pro odvozeni dalsich
charakteristik (napt. HR, CI), v€etné porozity materidlu, je nutné hustotu meftit peclive,
vyhnout se jakymkoliv zménam (napf, vibraci, otfesem) a uvadet, jakou metodou byla
hustota ziskana.

Pro porovnani vlivu sypné hustoty na sypné a kompaktacni charakteristiky byly

pro vypocet Hausnerova poméru a indexu stlaitelnosti pouzity vSechny sypné hustoty.
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Vysledky jsou porovnany v Tab. 14. Zatimco pro hodnoty HR a CI urCenych z d,
(g/ml) je sypnost materialu hodnocena podle 1ékopisu®® jako vyborna, u hodnot AR
a CI ziskanych z d» (g/ml) a d. (g/ml) jako dobrd.” To potvrzuje vyznamny vliv
pouzité metody. Vyrobce uvadi pomérné Siroké rozmezi sypné hustoty tohoto typu

Neusilinu (Tab. 5) a tj. 0,13-0,18 g/ml.*’

9.2 Setresna hustota

Konecny setfesny objem a z ného nasledné vypocitand setiesnd hustota d; (g/ml)
je jedna ze zakladnich vlastnosti praski, ze kterych lze urcit jejich tokové vlastnosti,
Index stlacitelnosti (CI) a Hausnerv pomér (HR). Sypnéd a setfesnd hustota jsou
zdanlivé hustoty, které zahrnuji i prostory mezi ¢éasticemi. Pro dobrou sypnost je
vhodné, aby se setfesny objem co nejvice blizil sypnému objemu; idedlni hodnota obou
téchto charakteristik je tedy 1. V tomto pfipad¢€ by to znamenalo, Ze se material béhem
sklepavani nezhutni a setfesny objem ziistane stejny jako sypny objem.®® Hodnoty
setiesnych objemt jsou uvedeny v Tab. 13.

Pro hodnoceni kinetiky byly pouzity podminky popsané v experimentalni
¢asti 7.3.3.2. Na Obr. 16 je pribéh konsolidace ilustrovan jako zavislost zmény
Hausnerova poméru na poctu sklepnuti. Je patrné, Ze k nejvétsi redukci objemu
dochdzi na pocatku konsolidace, proto je také v Obr. 17 znazornéna oblast do 100
sklepnuti. Je ziejmé, Ze po pocatenim rychlém poklesu objemu
(cca do 10 sklepnuti) jiz konsolidace probihd pomaleji. Pfi konsolidaci se praSek
vlivem gravitace preskupuje a vytésiiuje se vzduch. Mnozstvi interpartikuldrnich
prostor je zavislé na velikosti ¢astic; pro malé Castice je typické, Ze zadrzuji veEtsi
mnozstvi vzduchu a jejich konsolidace je pomalejsi.®® To bylo diive popsino
pro mikrokrystalickou celulosu® a pozorovano i pro Neusilin US2.

Zmény hustoty prasku v pribéhu konsolidace jsou k popisu chovéani praskli vhodné,
avSak jeSté presnéjSi charakteristikou je Hausnerlv pomér, ktery vyjadiuje vztah
setiesné hustoty v daném okamziku k pocate¢ni sypné hustoté (Obr. 16).

Pro porovnani ndmi ziskanych hodnot HI a indexu stlacitelnosti bychom mohli pouzit

vysledky ziskané z prace Vranikové a kol., kteti stanovovali sypné vlastnosti Neusilinu
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US2 jakozto slibnou latku pro ptfipravu LSS. S hodnotami HR 1,11 a indexem

stladitelnosti 10,59 % se v této publikaci fadi Neusilin k vyborné sypnym latkam.”!

9.3 Sypny uhel

Sypny thel (AOR) je charakteristika sypnosti materidlu. Jednd se
o pfirozeny uhel mezi zékladnou a sténou kuZzele vzniklého volnym navrstvenim
pragkové latky. Je doporuceno (Cesky lékopis, 2. 9. 36), aby se &astice vrstvily
na cast testovaného materialu v misce s okrajem. Material by se mél vrstvit pozvolna
pii pomalém pohybu nasypkou vzhiru a to tak, aby nedochazelo k ovlivnéni thlu
vznikajiciho kuZele ani jeho konsolidaci padajicimi ¢asticemi.”?

Pro uréeni AOR byl pouZzit nové vyvinuty prototyp zafizeni, ktery umoziuje regulovat
vysku ndsypky. Naésypka byla pouzita konickd sobjemem 100 ml
a otvorem o pruméru 0,6 cm. Velikost otvoru nasypky byla zvolena tak, aby se material
vrsil pomalu a nedochézelo k nezadouci konsolidaci. Po navrstveni kuzele se pomoci
mefitka zaznamenala vySka kuzele a podle rovmice & 6 se vypocital
AOR (°). K vyhodnoceni byla pouzita 1ékopisna klasifikace dle Carra.’® Primérny
sypny uhel byl 30,16 °, diky ¢emuZ se Neusilin US2 fadi k excelentné sypnym latkam.

Vyrobce uvadi v oficidlni brozufe o produktu sypny tihel 30 ° (viz Tab. 5).4

9.4 Rychlost vytékani otvorem

Pro méfeni rychlosti vytékani otvorem Q (g/s) byl pouzit flowmetr Erweka
s nerezovou konickou nasypkou o objemu 200,0 ml. V dolni ¢asti ndsypky se postupné
ménila velikost otvoru. Pomoci stopek byl méfen Cas, za ktery se prosypalo 20,0 g
vzorku nerezovou konickou ndsypkou. Neusilin US2 méa diky poréznim casticim
(Obr. 15) nizkou sypnou hustotu a je velmi voluminézni. Kvili tomu bylo nutné
pracovat s 20,0 g vzorku, protoze vétsi mnozstvi nebylo mozné do nasypky umistit.
Vysledky méfeni rychlosti vytékani otvorem jsou uvedeny v Tab. 15.

Podminkou méteni rychlosti vytékani otvorem nasypky je plynuly rovnomérny tok,
proto je zkouska doporucena pro volné sypné materialy.’ B&hem méieni s otvorem
o velikosti 6 mm byly vSak zaznamendny poruchy, které se projevovaly jako
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prerusovany tok (tzv. intermittent flow). Tento otvor nemohl byt pouzit pro dalsi
méfeni. Ani u dalSich otvori nebyl tok Neusilinu Uplné¢ bez problémd.
Byla pozorovana tendence kur¢itému pulznimu chovéani pravdépodobné kvili
elektrostatickému naboji, malé hustoté ¢astic a protichtidnému proudu vzduchu, ktery
je pro gravita¢ni sypani v oblasti otvoru typicky.”® I pfes tuto skute¢nost se vrstva

prasku snizovala rovnomérné bez tvofeni krateru.

Vztah mezi velikosti otvoru D (0,8-1,5 cm) a rychlosti vytékani otvorem Q (g/s) je
znazornén na Obr. 18. Z grafu je patrné, Ze se vzristajici velikosti otvoru dochazi
k zvySeni rychlosti sypani. Zavislost je nelinearni a mize byt popsdna mocninnou
rovnici s koeficientem determinace R? = 0,9982.

Q=0,4731-D>" (12)

9.5 Prava hustota

Hustota pevnych latek ds (g/ml) byla stanovena pomoci heliové pyknometrie.3! Metoda
je zaloZend na méteni objemu helia, ktery je vytésnén zndmou hmotnosti testovaného
materialu ~ zpfedem  stanoveného  objemu  helia vmémé  nadobce.
Pied kazdym méfenim bylo nutné vzorek vysusit na susicich vahach; pro Neusilin US2
byla pouzita teplota pii teploté 105 °C. Vysledky jsou uvedeny v Tab. 16.
Hustota pevnych latek nejlépe aproximuje pravou hustotu substance. Ze ziskanych
hodnot bylo mozné urcit porozitu praskového loze ¢ (%) podle rovnice €. 7. Porozita
vyjadfuje pomér objemu volného prostoru ve vrstvé prasku a objemu pevné faze
prasku a je uvedena v Tab. 17. ZjiSt€né hodnoty vyssi nez 90 % ukazuji, Ze struktura
¢astic je velmi porézni, coZ koreluje také s nizkou hodnotou sypné hustoty. Vysoké
hodnoty porozity jsou typické jak pro Neusilin, tak napt. i pro Syloidy.'®
Pro porovnéni vyznamu metody méteni sypné hustoty se provedl vypocet porozity
ze sypné hustoty ziskané vSemi vySe uvedenymi metodami. Vysledky byly statisticky
vyhodnoceny pomoci analyzy rozptylu (ANOVA). Mezi hodnotami byly zjiStény
vyznamné rozdily (p < 0.95). To potvrzuje znovu vyznam metody pouZzité pro uréeni
sypné hustoty.
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9.6 Smykovy test

Hodnoceni toku je diilezité pro plynulost vyroby a vyrobu findlnich 1€ékovych forem.
Smykové testovani je velmi dulezité pro zjiSténi sypnych vlastnosti latek a jejich
kohezivity. Pii zkousSce na Jenikeho translaénim pfistroji se na vzorek partikularni
latky puasobi vertikalné normalovym napétim ¢ a nasledné se vzorek naplnény
ve smykové cele posouva horizontalng.®? Pro hodnoceni je nutné material konsolidovat
vhodnym normélovym zatiZzenim,; nesmi byt podkonsolidovany
ani prekonsolidovany. Na zdkladé¢ predbéznych experimentii byla vyhodnocena
konsolidace se zatizenim C (4,8400 kg) s pouzitim 30 twistl jako nejvhodnéjsi.

Z horizontalni smykové sily Fi (N) plsobici na snimaci hrot, geometrie smykové cely
a hmotnosti vzorku (rovnice €. 8) se ur¢i hodnoty normalového napéti o (kPa)
pfedsmyku a jednotlivych smykovych bodl (X1, X2, X3, A, B) a byl zkonstruovan
graf zavislosti smykového napéti na normalovém napéti (o-7), jak ilustruje Obr. 19.
Sypné charakteristiky, kterymi jsou koheze, vétsi hlavni napéti tlakova pevnost, thel
vnitiniho tfeni, efektivni thel vnitiniho téeni a tokova funkce®? (viz Tab. 18) se urdi
z mezni kiivky kluzu analyzou Mohrovych kruznic za pouziti programu GeoGebra.
Kohezi 7. (kPa) je mozné urcit pfimo z rovnice kiivky kluzu jako tsek na ose t. Pro
Neusilin US2 byla urena hodnota jako zapornd, coz znaci, Ze se Neusilin US2
fadi k nekoherujicim, voln€ sypnym latkam.

BohuzZel nebylo mozné sestrojit mensi ze dvou Mohrovych kruznic. Tato kruznice totiz
musi vychézet ze soufadnicového pocatku a teCovat mezni kiivku kluzu v kladné
soufadnici,> &ehoz vlivem ziporné koheze nebylo moZné dosahnout.
Proto 1 hodnotu tlakové pevnosti bézné ziskdvanou z této kruznice nebylo moZno ur¢it,
a je jeji hodnota rovna 0.

Sestrojenim velké Mohrovy kruZnice, kterd prochazi bodem piedsmyku P a je te¢na
k mezni kiivee kluzu (YL), se zjistily hodnoty vétSiho hlavniho napéti o; a menSiho
hlavniho napéti .. Z poméru oi/0. bylo mozné urcit hodnotu tokové funkce
(flow function, ff:).¥> Vzhledem k nulové hodnoté tlakové pevnosti ¢, byla tokova
funkce pro Neusilin uréena jako nekonecno (), z ¢ehoz lze vyvodit, Ze ma Neusilin
US2 vynikajici tokové vlastnosti.

Z grafické zavislosti o-7 bylo mozné odecist thel vnitiniho tfeni (17,90 ©), coz je tihel,

ktery svira mezni kiivka kluzu s osou normalového napéti 6.3 Pro zjisténi efektivniho
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vnitintho wGhlu tfeni bylo nutné sestrojit efektivni tokovou kiivku, coz
je ptfimka vychézejici z poc¢atku diagramu, kterd tecuje vétsi z Mohrovych kruznic.
Uhel svirajici tato piimka s osou o je efektivni thel vnitfniho tieni (16,82 ©).
U nesoudrznych materialii plati, ze hodnoty uhlu vnitiniho tfeni a efektivniho thlu
vnitiniho téeni jsou velmi podobné. Cim vice jsou tyto hodnoty blize k sobg, tim ma

material lepsi sypné vlastnosti.
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10 Zaveéry

Z vysledkti experimentalni ¢asti této rigordzni prace vyplynulo, Ze Neusilin US2 je
pomocna latka se sférickymi Gasticemi. Castice maji velmi vysokou porozitu
(> 90 %) a nizkou sypnou hustotu (cca 0,16 g/ml). Hodnota hustoty i porozity byla
vyznamné ovlivnéna metodou stanoveni.

Studium konsolida¢niho chovani ukazalo, Ze po pocatecni rychlejsi redukci pti prvnich
cca 10 sklepnutich dochazi ke konsolidaci vrstvy Neusilinu jiz dale pomaleji az do cca
100 sklepnuti. K popisu konsolida¢niho chovédni je vhodné vyjadieni zdvislosti
Hausnerova poméru na poctu setreseni.

Hodnoty Hausnerova poméru a indexu stladitelnosti byly vrozmezi 1,11-1,18,
resp. 10-15 %, coz tadi Neusilin US2 mezi latky vyznacujici se excelentnim az dobrym
tokem. Vyborné sypné vlastnosti potvrdila také nizka hodnota sypného uthlu 30,16 °
a vysledky smykového testu na Jenikeho smykovém pfistroji: zd&porna hodnota koheze
a tokova funkce ff. — oo. Presto ale vykazoval Neusilin US2 tendenci k pferuSovanému
toku otvorem nasypky a u otvoru 6 mm nebylo mozné hmotnostni rychlost sypani
méfit, pravdépodobné diky velmi nizké hustoté a tendenci tvofit elektrostaticky naboj

pfi prichodu nasypkou.
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