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Vliv průměru kruhového otvoru kónické nerezové násypky D0 (cm) v rozmezí  

0.6-1,5 cm na hmotnostní rychlost sypání Q (g/s) byl studován u sorbitolu pro přímé 

lisování (Merisorb 200, MS 200) a jeho velikostních frakcí v rozmezí 80-400 µm. 

Platnost některých matematických modelů je omezena hranicí 500 µm, příp. 200 µm, 

a proto byla nelineární závislost mezi Q a D0 modelována pomocí mocninné rovnice 

autorů Jones&Pilpel (JP rovnice), která takovou limitaci neuvádí. Pro jednotlivé frakce 

byly z grafické závislosti mezi komplexní proměnnou (Q/24,6·db) a D0 určeny 

parametry JP rovnice (A a exponent n) a studována přesnost zpětného odhadu rychlosti 

sypání s cílem návrhu optimálního průměru otvoru s nejnižší procentní odchylkou 

mezi experimentálně zjištěnou a predikovanou hodnotou Q. Pro polydisperzní sorbitol 

a jeho čtyři velikostní frakce se odchylka pohybovala v rozmezí 2,5-12,6 %, s nejnižší 

průměrnou odchylkou 2,5 % pro otvor o průměru 1,0 cm. V použitém rozsahu průměru 

otvorů byl pro testování rychlosti sypání doporučen pro další experimenty otvor 1,0 

cm.  
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Příloha 2  

HURYCHOVÁ, H., LEBEDOVÁ, V., ŠKLUBALOVÁ, Z., DZÁMOVÁ, P., 
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sorbitol, Čes. slov. Farm., 2016, 65 (6), s. 221-225, ISSN (online): 1805-4439 

 

Byl sledován vliv velikosti částic čtyř velikostních frakcí sorbitolu v rozmezí  

80-400 µm na hmotnostní rychlost sypání Q (g/s) kruhovým otvorem nerezové 

kónické násypky o průměru 1,0 cm, a na smykové chování. Pomocí optické 

mikroskopie (SW analySIS auto 5.1) byly částice charakterizovány základními 

granulometrickými údaji (ekvivalentní průměr, Feretův průměr, tvarový faktor, 

sfericita), včetně lineární fraktální dimenze částic (particle fractal dimension, pDF) 

určené Minkovského metodou. Velikost částic neovlivnila fraktální dimenzi pDF, 

která se pohybovala v rozmezí 1,061-1,069 s průměrnou hodnotou 1,066. Ve 

sledovaném rozmezí velikostních frakcí byl detekován významný vliv (ANOVA, 

p < 0,0001) středního rozměru částic x (µm) na rychlost sypání Q (g/s) jednotkovým 

otvorem s maximem pro frakci 245 µm. Výsledky testování sypnosti korelovaly 

s výsledky smykového testování s využitím Jenikeho smykového přístroje a potvrdily 

vliv velikosti částic na kohezi τc (kPa), určenou z Mohrovy analýzy kružnic, a tokovou 

funkci ffc, vypočítanou z podílu většího hlavního napětí a tlakové pevnosti. Minimální 

hodnota koheze (0,02 kPa) a nejvyšší hodnota tokové funkce ffc = 212 frakce 245 µm 

korelovala se zjištěným maximem rychlosti sypání. Závěrem je doporučeno využití 

rychlosti sypání otvorem a smykového testování pro výběr optimální velikostní frakce 

s nejlepšími tokovými vlastnostmi. 
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Článek se zabývá vlivem přídavku nového alternativního sladidla, stévie 

(Rebaudioside A, Reb-A), v koncentraci 0,2 % a 0,5 % na sypné, smykové a 

kompaktační vlastnosti volně sypného sorbitolu pro přímé lisování (Merisorb 200, 

MS). Pro hodnocení sypného chování byly využity standardní metody statického 

testování, jako je Hausnerův poměr (HR), index stlačitelnosti (CI) a sypný úhel (SA). 

I když bylo zaznamenáno mírné zvýšení HR, empirické metody neumožnily rozlišit 

vliv přídavku Reb-A a chování všech směsí odpovídalo dobrým tokovým vlastnostem. 

Pro dynamické hodnocení sypnosti se využilo testování gravitační rychlosti sypání 

otvorem kónické testovací násypky o průměru 1,0 cm. Bylo prokázáno významné 

snížení (ANOVA, p < 0,0001) hmotnostní rychlosti sypání Q (g/s) sorbitolu vlivem 

přídavku stévie; vliv byl přímo úměrný koncentraci Reb-A. S využitím Jenikeho 

smykového přístroje byly směsi hodnoceny za podmínek konsolidovaného stavu. 

Hodnoty koheze τc (kPa), určené metodou Mohrovy analýzy kružnic, a tokové funkce 

ffc sorbitolu a jeho směsí s Reb-A, vypočítané z podílu většího hlavního napětí a 

tlakové pevnosti, potvrdily významný (ANOVA, p < 0,0001) vliv přídavku stévie již 

v koncentraci 0,2 % na sypné vlastnosti sorbitolu a kohezivní vlastnosti Reb-A. 

Pomocí tradiční metody záznamu "síla-dráha" (force-displacement) byl sledován vliv 

přídavku stévie na průběh lisování sorbitolu. Pro podchycení efektu Reb-A nebyla 

použita mazadla. Přídavek Reb-A zvýšil energii E1 (fáze předlisování) a energii E2 

(fáze lisování), zatímco energie elastické deformace (E3) byla snížena. To ukazuje na 

zhoršení ochoty směsi se přeskupit díky zvýšenému tření mezi částicemi a na zvýšení 

tvorby mezičásticových vazeb. Tablety se stévií také vykazují nižší relaxaci ve fázi 

dekomprese. Výsledky byly porovnány s vlastnostmi tablet. Přídavek stévie 

v tabletách způsobil signifikantní, koncentračně závislé, zvýšení pevnosti (ANOVA, 

p < 0,0001) a prodloužení doby rozpadu tablet (ANOVA, p < 0,0001). 
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Závěrem je konstatováno, že přídavek kohezivní složky může i ve velmi malém 

množství signifikantně zhoršit tokové chování volně sypné pomocné látky a její 

lisovatelnost. Vzhledem k tomu, že stévie se svým tvarem a velikostí částic 

(mikronizované částice jehličkovitého tvaru) podobá léčivým látkám, jsou výsledky 

praktickou ilustrací nedostačující citlivosti empirických metod při hodnocení sypnosti 

některých farmaceutických práškových směsí a nezbytnosti využití dynamického, 

příp. smykového testu pro predikci sypného chování. 
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Příloha 4  

HURYCHOVÁ, H., KUENTZ, M., ŠKLUBALOVÁ, Z., Fractal aspects of static and 

dynamic flow properties of pharmaceutical excipients, J. Pharm. Innov., 2018, 13 (1), 

s. 15-26, doi: 10.1007/s12247-017-9302-0, ISSN (online): 1939-8042, IF2016 = 2,234 

Pro rozsáhlý soubor celkem 19 vzorků farmaceutických pomocných látek rozdílných 

sypných vlastností, velikostních frakcí a modelových směsí byly využity statické a 

dynamické metody hodnocení sypných vlastností a sledováno jejich ovlivnění 

fraktalitou částic a práškového lože. Mezi vzorky patřily běžné excipienty používané 

v pevných lékových formách i moderní materiály s upraveným povrchem. 

Pomocí optické mikroskopie (SW analySIS auto 5.1) byly pro pomocné látky určeny 

granulometrické charakteristiky a lineární fraktální dimenze částic (particle fractal 

dimension, pDF) Minkovského metodou. Použití statických metod hodnocení sypnosti 

(Hausnerův poměr, HR, a statický sypný úhel, SA) dovolilo rozdělit testované 

materiály do skupin podle sypného chování. Pro některé kohezivnější materiály však 

byly zaznamenány experimentální problémy, které pro absenci toku otvorem násypky 

při měření SA znemožnily získat potřebné výsledky.  

Stanovení hmotnostní rychlosti sypání Q (g/s) otvorem kónické násypky o průměru 

1,0 cm prokázalo rozdíly v dynamickém sypném chování sedmi použitých druhů 

laktosy získaných rozdílným technologickým postupem přípravy. U tří vzorků 

(bezvodá laktosa, potravinářská laktosa a GranuLac 70) došlo k tvorbě klenby nad 

výsypným otvorem a blokádě otvoru. To se projevilo také u modelových směsí volně 

sypné a kohezivní laktosy. Ve zmíněných případech nebylo možné experimentální 

výsledky Q získat. 

Tradiční metody byly doplněny lavinovým testováním v rotujícím bubínku s 

dynamickou analýzou obrazu. Na základě lavinového chování byly testované 

materiály rozděleny do tří skupin vykazujících sesuvné (slumping), kaskádové 

(cascading) a peřejové (cataracting) proudění. Dobré tokové vlastnosti práškových 

vzorků byly potvrzeny nižšími hodnotami dynamického sypného úhlu, lavinové 

energie a krátkými dobami lavinového času; pro kohezní prášky byl zaznamenán opak. 
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Byla prokázána výhodnost testování v bubínku zejména pro kohezivnější látky, u nichž 

nebylo možné určit tradičními metodami experimentální hodnoty. 

Obrazová analýza povrchu vrstvy prášku během lavin umožnila určit povrchovou 

fraktální dimenzi (bulk fractal dimension, bDF). Byly zkoumány korelace mezi 

rychlostí sypání, parametry lavinového chování a fraktální dimenzí částic pDF a 

práškového lože bDF. Vysoká korelace (PCC a SRCC 0.97 (p = 0,0000) příp. 0.95 (p = 

0,0001)) byla zjištěna mezi bDF a lavinovou energií; vyšší hodnoty byly detekovány 

pro kohezivnější vzorky. Ačkoliv byla zjištěna relativně silná záporná korelace mezi 

pDF a rychlostí sypání, nebylo možné vyvodit zobecňující závěry pro chování látek, 

protože korelace s rychlostí sypání byla zkomplikována absencí experimentálních 

hodnot pro některé vzorky. 

Závěrem bylo lavinové testování doporučeno pro dynamické hodnocení sypnosti, 

neboť rotující válec umožnil měřit i sypné vlastnosti kohezivních materiálů, které byly 

tradičními statickými i dynamickými metodami obtížně měřitelné nebo neměřitelné. 

Vzhledem ke komplexnosti ovlivnění tokového chování partikulárních materiálů na 

částicové (mikroskopické) i „bulk“ (makroskopické) úrovni nebyla prozatím mezi 

hodnotami lineární fraktální dimenze a povrchové fraktální dimenze pozorována 

významná korelace. Fraktalita částic i jejich vrstvy patří mezi prediktory toku a špatné 

tokové vlastnosti byly spojeny s členitější konturou vrstvy, a tedy i vyšší hodnotou 

bDF. Vzájemné vztahy budou dále studovány.  
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