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1 Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceuticka technologie
Kandidat: Ing. Hana Hurychova
Skolitel: doc. PharmDr. Zdeiika Sklubalové, Ph.D.

Nazev disertacni préce: Studium statickych a dynamickych sypnych

vlastnosti farmaceutickych excipientti

Sypné vlastnosti patfi mezi vyznamnou charakteristiku farmaceutickych materiald.
Soucasné moderni technologie umoziuji ptipravu ¢astic s odliSnou povrchovou
upravou a modifikovanymi tokovymi vlastnostmi jak u tradi¢nich, tak i novych
excipienti. V této praci byly hodnoceny statické (index stlacitelnosti, Hausnertiv
pom¢ér, sypny uhel, smykové testovani) a dynamické (rychlost sypani, lavinové
testovani) sypné vlastnosti Siroké skaly pomocnych latek, jejich velikostnich frakci a

vybranych modelovych smési.

Pozornost byla vénovana predev§im modelovani rychlosti sypani rovnici potencialné
vhodnou pro vyuziti ke standardizaci testovani sypnosti ve farmaceutické
technologii. Je doporucena mocninnd rovnice, ve které je parametr rovnice pifimou

predikci rychlosti sypani jednotkovym otvorem.

Zakladni granulometrické charakteristiky €astic byly rozsifeny o fraktalni dimenzi
castic (particle fractal dimension, pDr) a praSkové vrstvy (bulk fractal dimension,
bDr). Komplexni charakter toku partikularnich materidli prozatim neumoZnil
vyvozeni jednozna¢nych zavéri o vztahu mezi pDr a rychlosti sypani 1 pies relativné
silnou korelaci. Naopak fraktdlni dimenze vrstvy praSku korelovala dobie s
lavinovym chovanim materidld a je slibnym kritériem hodnoceni sypnosti

praskovych excipientl.



2 Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department: Pharmaceutical Technology
Candidate: Ing. Hana Hurychova
Supervisor: doc. PharmDr. Zdeiika Sklubalova, Ph.D.

Title of Doctoral Thesis: Study of static and dynamic flow properties of

pharmaceutical excipients

Flow properties are among the most significant characteristics of pharmaceutical
materials. Recent modern technologies allow preparation of particles with modified
surface properties and flow behaviour for the conventional as well as new excipients.
In this work, the static (compressibility index, Hausner ratio, angle of repose, shear
testing) and dynamic (flow rate, avalanche testing) flow properties of a wide variety
of excipients, their particle size fractions and selected model mixtures were

evaluated.

In particular, attention was paid to modelling of the flow rate by the equation
prospectively suitable for use in the standardization of flow testing in pharmaceutical
technology. The power equation in which the equation parameter is a direct

prediction of the flow rate through an orifice having a unit diameter is recommended.

The basic granulometric characteristics of particles were completed with the particle
fractal dimension (pDr) and the bulk fractal dimension (bDr). Although a relatively
strong correlation between the flow rate and pDr was observed, however, the
complex character of the particulate matter flowability has not yet enabled the
formulation of a clear conclusion. On the other hand, the bulk fractal dimension
correlated well with the avalanche behaviour of materials and is a promising criterion

in the evaluation of powder excipients flow.



3 Cile prace

Prace podava piehled faktorti ovliviujicich sypné chovani farmaceutickych sypkych
materiali a metod, které se pro charakterizaci toku pouzivaji. Krom¢ standardnich
1ékopisnych metod je vénovana detailnéj$i pozornost i smykovému testovani, jehoz
vyuziti neni ve farmacii zcela bézné, a relativné nové metod¢ dynamického testovani

pomoci rotujiciho bubinku.

Experimentalni ¢ast se bude zabyvat hodnocenim statickych (index stlacitelnosti,
Hausnertv pomér, sypny thel, smykové testovani) a dynamickych (rychlost sypani
otvorem, lavinové testovani) sypnych vlastnosti farmaceutickych pomocnych latek s
riznym tokovym chovanim (volné sypné, soudrzné), jejich velikostnich frakci,

vybranych modelovych smési a granulatu, ptipraveného z vybraného materialu.

Primarnimi cili je pfedev$im sledovat:

e Ovlivnéni statickych a dynamickych tokovych vlastnosti velikosti ¢astic. K tomu
budou vyuzity velikostni frakce vybranych excipienti ziskané sitovanim.

e Ovlivnéni statickych a dynamickych tokovych vlastnosti volné sypné latky
ptidavkem kohezivni slozky. K tomu budou vyuzity modelové smési pomocnych
latek pfipravené misenim v misici krychli.

e Vliv priméru kruhového otvoru konické nerezové nasypky Dy (cm) v rozmezi
0,6—1,5 cm na hmotnostni rychlost sypani Q (g/s):

- vyuziti vhodné modelové pomocné latky k nédvrhu priméru otvoru, ktery by
byl vhodny pro testovani dalSich materialt s cilem standardizovat sypani

- vliv velikosti ¢astic x (wm) vhodné modelové pomocné latky a/nebo granulatu
ve zvoleném rozmezi velikosti na hmotnostni rychlost sypani Q (g/s) s
vyuzitim otvoru s konstantnim primérem

- modelace zavislosti rychlosti sypani na priméru otvoru pomoci tradi¢nich
rovnic sypani s cilem ovéfit jejich pouzitelnost

- posoudit moznost vyuziti nové navrzeného modelu pro hodnoceni zavislosti
rychlosti sypani na priméru otvoru ke standardizaci sypani partikularnich
materiali ve farmaceutické technologii

e Vliv fraktality castic (partikuldrni linedrni fraktalni dimenze) a fraktality

praskového loze ("bulk") na tokové vlastnosti studovaného souboru excipienti.



4 Seznam pouzitych zkratek

Symbol Jednotka Nazev
o ° sypny thel
A - parametr rovnice
AL mm? plocha smykového vika
Ac mm? plocha piicného fezu smykové cely
AA © lavinovy uhel (avalanche angle)
AC cm zakiiveni povrchu pted lavinou (avalanche curvature)
AE kJ/kg energie laviny (avalanche energy)
AH - Hurstiiv exponent (avalanche Hurst)
AN - pocet lavin (avalanche number)
AR - pomeér stran (aspect ratio)
AT sec lavinovy Cas (avalanche time)
p © vnitini uhel nasypky
bDr - fraktalni dimenze prasSku (bulk fractal dimension)
BE kJ/kg energie ke spusténi laviny (break energy)
BEq rovnice Beverloo (Beverloo equation)
C - koeficient vysypani
Co - vypouklost (convexity)
Cl % index stlacitelnosti (compressibility index)
° konstanta
d g piesnost vah
dp g/ml sypna hustota ze Scottova volumetru (bulk density)
de g/ml sypnd hustota z odmérného valce (bulk density)
dcons g/ml konsolidovana hustota (consolidated density)
dr mm primér smykového vika
dr g/ml prava hustota (real density)
d; g/ml setfesnd hustota z odmérného valce (fapped density)
D cm primér nasypky
Dy cm pramér kruhového otvoru
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ECD
EYL

Qe
Osf

Me
F max

Fmin
Fy

HR
JPEq
JST

%

pum

pum

pum

cm/s?
cm

cm

porozita (porosity)

ekvivalentni pramér kruhu (equivalent circle diameter)

efektivni tokova kiivka (effective yield locus)

uhel vnitiniho tfeni (angle of internal friction)

efektivni tthel vnitiniho tfeni (effective angle of internal friction)

uhel vnitiniho tfeni v ustdleném stavu toku (angle of internal
friction at steady state flow)

tokova funkce (flow function)

maximalni FeretGv primér (maximum Feret diameter)
minimalni Feretv pramér (minimal Feret diameter)
vertikdlni normalova sila

horizontalni smykova sila

gravitacni zrychleni

vyska kuzele

vyska vrstvy prasku v nasypce

Hausnertv pomér (Hausner ratio)

rovnice Jones-Pilpel (Jones-Pilpel equation)
smykovy pfistroj Jenike (Jenike shear tester)
tvarovy koeficient

rychlost sypani otvorem o priméru 1,0 cm
délka kroku

pocet krokii o délce 4

ztrata susenim (loss of drying)

hmotnost vzorku ve smykovém krouzku
hmotnost zavésu

hmotnost smykového vika

hmotnost smykového krouzku

hmotnost zévazi

exponent rovnice

pocet opakovani

kvadratura kruhu
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PCC
P.
pDr
PREq

Op
Ov

RC

RST

o

o]

02

Oc¢
Oplp2p3p4
Opre

Osh

Ot

81,23
SA

SEM
SFN
span

SPH
SRCC

SS

T

pum

g/s
g/s
g/ml

cm

cm

kPa
kPa
kPa
kPa
kPa
kPa
kPa
kPa

kPa

p-hodnota

bod ptedsmyku (preshear point)

Pearsontiv korela¢ni koeficient (Pearson correlation coefficient)
obvod ¢&astice (perimeter)

fraktalni dimenze Castic (particle fractal dimension)
mocninnd rovnice (Power regression equation)
hmotnostni rychlost sypani (mass flow rate)

zpétny odhad hmotnostni rychlosti sypani
objemova rychlost sypani (volume flow rate)
polomér zakladny

korelacni koeficient

zakiiveni povrchu po laving (rest curvature)

rotani smykovy ptistroj (Ring shear tester)
vertikalni normalové napéti (normal stress)

vetsi hlavni napéti (major principal stress)

mensi hlavni napéti (minor principal stress)

tlakova pevnost (unconfined yield strength)
doporucena normalova napéti pro konsolidaci a ptredsmyk
normalové zatiZeni pii predsmyku

sniZzena normalova napé&ti pii smyku

pevnost v tahu (tensile strength)

smykové body (shear points)

staticky sypny thel (static angle)

skenovaci elektronovy mikroskop

povrchové fraktalni ¢islo (surface fractal number)
Site distribuce velikosti ¢astic

sféricita (sphericity)

Spearmantiv korela¢ni koeficient (Spearman's rank correlation

coefficient)

rotacni smykovy ptistroj (Shear Scan)

horizontalni smykové napéti (shear stress)

12



Tc
Vo
Vi

X10
X50

X90

YL

kPa
ml
ml
um
um
um

pum

%

koheze (cohesion)

sypny objem (bulk volume)

setfesny objem (tapped volume)

geometricky primér, sttedni rozmér Castic (geometrical mean)
rozmér ¢astic odpovidajici 10 % kumulativni Cetnosti

stfedni rozmér ¢astic pro 50 % kumulativni ¢etnost

rozmér ¢astic odpovidajici 90 % kumulativni Cetnosti

mezni tokova kiivka, mezni kiivka kluzu (yield locus)

pramérnd odchylka
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5 Uvod

Partikularni latky jsou casticové systémy, které jsou velmi Casto vyuzivany ve
farmaceutickém primyslu. Patfi sem sypké prasky, granulaty nebo jejich smési, které

se pouzivaji pro vyrobu zejména pevnych Iékovych forem.

Z fyzikalniho hlediska je sypkd hmota velmi zajimava. Sklada se z vétSiho mnoZzstvi
individudlnich ¢astic, jejichz vlastnosti jsou dulezité, na druhou stranu se ale chova
jako urcita masa, celek, s naprosto specifickym chovanim. V urcitych ohledech se
podoba kapalin¢, ale fada vlastnosti nemd povahu fyzikadlni charakteristiky
(konstanty) a je zavisla nejen na konkrétnim procesu, ale 1 na ptfedchozi historii
ptislusného vzorku. Vrstva (loze) partikularniho materialu ma napt. urcitou odolnost

vicéi smykovému napéti, ale v tahu je jeho pevnost naprosto zanedbatelna.

Partikuldrni material neni sloZzen pouze z vzajemné se dotykajicich pevnych ¢&astic,
ale tyto Castice jsou obklopeny plynem (vzduchem), ptipadné kapalinou (vzdu$na
vlhkost). Jedna se tedy o dvoufazovy systém, pfi¢emz pomér mezi obéma fazemi

muze byt proménlivy a mé znacny vliv na mechanické vlastnosti.

Charakterizace zékladnich vlastnosti sypkych materidld je dualezitd. Sleduji se
pfedevS§im fyzikalné-chemické a mechanické vlastnosti, tj. sypné a konsolida¢ni
vlastnosti, které vypovidaji o chovani materidlu pti skladovani v zasobnicich, pti
sypani ze zasobnikd, pii transportu, i pfi dalSich procesech zpracovani. Aby byla
sypkd hmota uvedena do stavu toku, musi byt piekondny soudrzné sily mezi
¢asticemi 1 soudrzné sily mezi hmotou a povrchem zasobniku ¢i ndsypky/vysypky.
Klicovou roli v tokovém chovani hraje velikost a tvar ¢astic sypkych latek, distribuce
velikosti Castic, hustota, poréznost, specificky povrch, obsah vlhkosti apod.
Technologické Upravy materialli, jako je drceni, mleti, sitovani, granulace nebo
sprejové suSeni, mohou zménit vlastnosti primarnich ¢astic, aniz by doslo ke zméné
chemické struktury. Ve farmaceutické technologii je proto mozné v soucasnosti najit
pestrou Skalu pomocnych latek, jejichz vlastnosti byly zdmérné¢ modifikovany, aby

mély vhodné sypné vlastnosti a Sirokou vyuzitelnost pii vyrob¢ 1€kovych forem.

Pro hodnoceni sypnych vlastnosti existuje v souc¢asné dob¢ celd fada metod. Prvotni

informace o sypném chovani materialu poskytuji jednoduché¢ metody, jako je napf.

14



vvvvvv

ptipadech nemusi takové empirické metody vlastnosti studovanych latek/smési latek
spolehlivé podchytit. Proto je obvykle nezbytné vysledky riaznych metod kombinovat

1 v zavislosti na konkrétnim chovani praSkové hmoty.
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6 Teoreticka ¢ast

Existuje mnoho odvétvi primyslu (napf. zeméd¢lstvi, stavebnictvi, chemicky a
potravinaisky prumysl), ve kterych jsou sypké materidly vyrabény, pfepravovany,
zpracovavany nebo spotfebovany. Vysoké zastoupeni praski a jejich smési najdeme i
ve farmaceutickém pramyslu, kde stoji u zrodu vétSiny pevnych Iékovych forem
(Obrazek 1). Nejrozsitenéjsi a nejoblibenéjsi pevnou 1ékovou formou jsou tablety a
zelatinové tobolky. Kromé ucinnych latek tyto 1ékové formy obsahuji i pomocné
latky, které se ptidavaji v rizném mnozstvi podle své funkce (plniva, pojiva, kluzné

latky, mazadla, rozvoliiovadla apod.).!

4 N/ )

peroralni
prasky
Zasypy

Zrnéneé
prasky

\ AN v
4 N/ N
tablety

tvrde mikroformy

tobolky
- AN J

Obrazek 1 Priklady pevnych Iékovych forem a partikularnich materiali ve farmaceutické
technologii

Pestra smés farmaceutickych sypkych materialti znamena rliznorodost vlastnosti. Pro
spolehlivou manipulaci, plynulou vyrobu, a pfedevSim zajiSténi kvality vyslednych
ptipravkti je nezbytné dobie specifikovat predevSim sypné vlastnosti nejen
jednotlivych slozek, ale i smési za riznych technologickych/procesnich podminek.
Sypné vlastnosti ovliviluji pfepravu a skladovani praskd, ale i dil¢i faze vyroby, jako
je napiiklad miseni, granulace, spravné davkovani uc¢innych a pomocnych latek pfi
plnéni Zelatinovych tobolek,”> nebo matrice pii lisovani tablet,® apod. Spravné
posouzeni sypnych vlastnosti a feSeni pfipadnych problémi umozni eliminovat ztraty

vyvolané blokadou plnicich zafizeni a nerovnomérnym davkovanim piedevSim u
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problematickych materiald, jako jsou nékteré pomocné latky (napf. mikrokrystalicka
celulosa) nebo samotné 1€civé latky, a dosdhnout potfebné hmotnostni a obsahové

stejnomernosti findlnich produktd, tj. I€kovych forem.

Sypnost pevnych latek je ovlivnéna mnoha faktory. Mezi nejzasadnéjsi z nich patii
velikost a tvar ¢astic a vzajemné mezicasticové sily, které souvisi i s obsahem
vlhkosti. VétSina ve farmacii pouzivanych materidli spadd do kategorie stiedné
jemnych (180-355 um) a jemnych praska (125-180 um), neni ale vyjimkou, Ze
velikost je 1 mnohem mensi. To je charakteristické napt. pro 1€Civé latky (aktivni
latky, aktivni farmaceutické ingredience), z nichz mnoho mize mit stiedni rozmér i
v oblasti mikrometri (mikronizované substance). Obecné plati, ze material s
mensimi Casticemi se vyznacuje problematickym sypnym chovanim, nebot’ ¢astice
maji tendenci se shlukovat a jejich vazby jsou pevnéjsi.* Diky novym vyrobnim
technologiim, predevsim specifickym granula¢nim postuptiim, je ale v soucasné dob¢
mozné pripravit i materialy, které maji ¢astice malé, ale piesto zlstavaji voln€ sypné.
Piikladem jsou modifikované laktosy pro piimé lisovani (sprejové susend a

granulovand laktosa), které maji lepsi sypné vlastnosti a lisovatelnost.

Je znamo, ze kompletn€ charakterizovat sypné vlastnosti je velmi obtizné, a zadna
jednotliva zkuSebni metoda to neumoziluje v dostatecné mirfe. Je tedy nezbytné
vyuzit rizné kombinace metod, které hodnoti vlastnosti latek v rizném stavu
(nekonsolidované/konsolidované) a za riznych podminek toku: neomezenych
(unconfined) jako je napt. sypny Uhel ¢i omezenych (confined) jako je napt. tok
otvorem.

Chovani praskt ovliviluyji pfedevSim interakce mezi pevnymi Casticemi.
Mezicasticové sily jsou vysledkem kontakti pfilehlych ¢astic, pfitom jako adheze
(pfilnavost) je definovdna sila mezi dvéma odliSnymi materidly (Castice-sténa
nasypky apod.), zatimco koheze (soudrznost) piedstavuje pfitazlivé sily mezi
stejnymi materialy (Castice-Castice). U jemnych c¢astic praSki pak soucet téchto
mezi¢asticovych sil ma vliv na gravitaéni tok.® Mezi mezi¢asticové sily patii: a) van
der Waalsovy sily, které jsou nejslabsi; b) elektrostatické sily, které vznikaji
prestupem elektroni mezi povrchy (tfenim), nevyzaduji povrchovy kontakt a maji

dlouhy dosah; c) kapilarni sily, kdy dochazi ke vzniku kapalinovych mitstku;
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d) pevné miistky, které¢ vznikaji navlhéenim, pfip. ¢astecnym rozpusténim prasku a
jeho opétovnym vysuSenim nebo e) pojivové miustky, které vznikaji vysuSenim

roztoku pojiva.®’®

Sypka hmota je sloZzena z pevnych individualnich ¢astic rizného tvaru a velikosti.
V praxi se vzdy setkame s vrstvou sypké hmoty, tzv. lozem prasku, kterd obsahuje
veétsi mnozstvi individudlnich castic, a tato vrstva se mize za ur¢itych okolnosti

chovat jako pevna latka nebo kapalina.

6.1 Sypné chovani

Jak bylo zminéno vySe, kli¢ovou vlastnosti farmaceutickych praskti je sypnost
(flowability), tedy schopnost vertikdlniho toku rznymi otvory ndsypek a zasobnikl
plsobenim gravitace.”!° K sypani dochazi az po piekroceni uréitého mezniho stavu
napéti a preruseni mezicasticovych sil. S ohledem na sypné chovani délime
farmaceutické materidly na dvé skupiny. Voln¢ sypné (nesoudrzné) prasky, které se
dobfe sypou vlivem gravitace a nedochazi u nich k pftilisné konsolidaci. Patii sem
napiiklad chlorid sodny (Obrazek 2 a). Soudrzné materidly maji naopak sklon ke
konsolidaci, sypou se s menSimi ¢i vétsimi problémy, sypani neni plynulé a velmi
Casto dochazi k blokddam prutoku. Typickym zastupcem je bezvoda laktosa

(Obrazek, 2 b) nebo mikrokrystalicka celulosa.

Obrizek 2 Voln¢ sypny (a) a soudrzny material (b)

Béhem gravitaniho sypéani z nasypky ¢i zdsobniku miizeme pozorovat rizné projevy
pohybu praskové masy. K plynulému toku prasku dochazi pii tzv. hmotnostnim toku,
ktery je rovnomérny (viz dale), a také u kraterového sypani. Nékteré materidly ale

vykazuji problémy, jejichz diisledkem jsou poruchy sypani.’1%11:12:13
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Obrazek 3 Rovnomémé (a) a kraterové sypani (b), rozdélovani ¢astic (c) a vznik klenby nad
vysypnym otvorem (d)'®

Rovnomérné sypani (hmotnostni tok, mass flow) je charakteristické pro voln¢ sypné
latky a vyznacuje se tim, Ze vrstvy materialu odtékaji v pofadi nasypavani. Pii
otevieni vysypného otvoru nasypky je veskery materidl uveden do pohybu a klesa
rovnomérné v celém objemu nasypky, i kdyZ ne nutné se stejnou rychlosti.
(Obréazek 3 a). Abychom mohli fici, ze se praSek sype rovnomérné, musi se 85 %
vysypat pravé timto tokem. Rovnomérné sypani je Zadouci a jeho dosaZeni je
podminkou pfi méfeni a hodnoceni rychlosti sypani otvorem testovaci nasypky; pii

manipulaci s partikuldrnimi materialy je preferovano.
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konkrétni prubeh toku zavisi na mife koheze mezi Casticemi. Po otevieni otvoru je
prvni v pohybu materidl, ktery je navrstven nad vysypnym otvorem. Typickym
projevem tohoto typu chovani je, Ze se do pohybu dostane jen stfedovad cast a
material pfiléhajici ke st€énam zasobniku zlstava v klidu vlivem adheze ¢astic. Oblast
netekouciho materialu pak nazyvame stagnujici zonou (stagnant zone), jak je vidét
na Obrazku 3 b. Material ve stagnujici zoné je uveden do pohybu az ve chvili, kdy
dojde k piiblizeni hladiny vrstvy sypkého materialu. Cim je adheze vyssi, tim uzsi je

sttedni sypajici se ¢ast. Material presto zistiva sypky.>!%!

Tento tok je
akceptovatelny u materialti, které maji vétsi ¢astice bez tendence k lepeni ¢i Casovym
zmeénam pii skladovani (napft. lepivost ¢i spékani nebo degradace). Pokud je vSak
adheze pftilis vysoka, mize dojit ke vzniku tzv. sttedového tunelu (ratholing/piping).
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Hlavnim problémem kraterového sypani a divodem, pro¢ tento typ toku neni
uptednostiovan, je, ze mize dochazet k separaci ¢astic podle jejich velikosti; vétsi
Castice se dostavaji na okraj, ke sténam zasobniku, zatimco mensi Castice jsou
umistény ve stiedni ¢asti a opoustéji zasobnik jako prvni. Segregace se nasledné

projevi nehomogenitou smési pragkovych latek (Obrazek 3 c).!

Uvedené typy sypani jsou obecné hodnoceny jako viceméné plynulé a
akceptovatelné, 1 kdyz kraterové sypani se vznikem stfedového tunelu a rozdélovani
vetsich a mensSich Castic vyzaduje pozornost. Nékteré materidly vSak vykazuji znacné

poruchy toku.

Jak je ilustrovano na Obrazku 3 d, mize dochédzet ke vzniku klenby nebo oblouku
(mlstku) nad vysypnym otvorem zdsobniku (bridging, arching), kdy se véaha
materidlu pfendSi do stén vysypné Casti zasobniku. Mustek se mulze vytvofit
zaklinénim ¢astic, napt. diky jejich tvaru. Takova klenba je obvykle malo pevna a
relativné lehce rozru$itelnd mirnym poklepem na sténu nasypky ¢i vibraci. V
ptipadé, Ze vznikne kohezivni mustek, dochédzi k uplnému zablokovani vysypného
otvoru a zastaveni toku. Vzniku klenby muzZeme ptedejit ndvrhem dostatecné
velkého vysypného otvoru, nebo zménou konstrukce zdsobniku. Technické feSeni je

10,11,13

mozné najit ve vhodné literatute, prekracuje vSak napln této prace.

Velmi malé a kohezivni Castice se shlukuji nad vysypnym otvorem, kde na né
nepusobi téméef Zadnad gravitace a otvorem Spatné protékaji. Takové materidly se

mohou sypat ve vinach nebo pulzech (flooding) a kontrola toku je velmi obtiZna.

Obecné lze tedy uzaviit, ze pro farmaceutické procesy je upfednostnén hmotnostni
tok, ktery se zajisti vhodnou konstrukci zdsobniku a nasypky/vysypky s dostatecné
velkym otvorem, piipadné pfidavkem vhodné pomocné latky, kterd tok zvySuje, tj.

kluzna latka, napf. stearan hofecnaty.

6.2 Faktory ovliviiujici sypnost farmaceutickych prasku

Sypnost farmaceutickych pragkil je zavisld na kombinaci nékolika faktor.’ Prvnim
faktorem jsou vnéj$i podminky, jako je teplota nebo relativni vlhkost vzduchu. Do
kontaktu s okolim pfichazi sypky material béhem transportu, skladovani, a hlavné pii

manipulaci v rznych fazich zpracovani (miseni, granulace, lisovani). K uvedenému
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pfistupuje také faktor Casu. Je znadmo, Ze sypné chovani partikuldrnich materiala
zavisi na dob¢€ skladovani v nadobé. Pii dlouhodobém skladovani maji zejména
kohezivni materidly sklon ke konsolidaci tlakem, vytvafeji vice mezicasticovych
vazeb a stavaji se vice soudrznymi. V nekterych piipadech to miize vyustit az ve

ztratu schopnosti téci.!%!3

Sypnost materialu dale zavisi na fyzikalné-chemickych a mechanickych vlastnostech
samotnych c¢astic materidlu. Dulezit¢ jsou predevSim meziCasticové vazby, napf.
elektrostatické sily a Van der Waalsovy sily, které se podileji na tvorb¢ aglomeratii, a
jejichz vyznam roste s klesajici velikosti ¢astic. Zvysena soudrznost sypkych latek je
uzce spjata s obsahem vlhkosti v materidlu; vySsi obsah se projevi vyraznym
zhorSenim sypnych vlastnosti, nebot’ ovliviiuje vlastnosti praska jako je sypna
hustota, sypny thel, stladitelnost, rychlost sypani nebo thel vnitiniho tieni.!
Materialy ziskavaji ¢i ztraceji vlhkost béhem jednotlivych vyrobnich procest, coz
muze vést k fyzikdlnim (zména hustoty, porovitosti, tvaru), piipadné i chemickym

zméndm (zména krystalové modifikace), pfedev§im u latek hygroskopickych.

Dal$im ze zasadnich faktort, ovlivitujicich sypné vlastnosti partikularnich materidld,
je velikost &stic a distribuce velikosti ¢astic. Cim mensi je velikost ¢astic, tim v&tsi
je jejich kontaktni plocha a v disledku zvétSeni povrchu také soudrznost mezi nimi.
Miizeme tak odekavat horsi sypné vlastnosti.!> S rostouci velikosti ¢4stic naopak
soudrzné sily mezi ¢asticemi klesaji, ¢astice jsou méné kohezivni a jejich sypnost se
obecné zlepSuje. Tato zavislost vSak neplati v celém rozsahu velikosti ¢astic, jak
bude podrobnéji uvedeno pozdéji. Obecné lze fici, ze vétSina farmaceutickych
materiali ma stiedni velikost ¢astic mezi 100-200 um, ale existuje 1 znacné mnoZstvi
latek s ¢asticemi mnohem mensimi, a Ize tedy pfedem ocekdvat, Ze jejich sypani

nemusi byt zcela plynulé.

Velmi dlleZity pro sypné vlastnosti je 1 tvar ¢astic. Obecné plati, ze vétsi Castice,
které¢ maji pravidelny tvar a hladky povrch maji lepsi sypné vlastnosti, protoze je
mezi nimi méné kontaktnich mist. Naopak nepravidelné ¢éstice maji vice ttecich
ploch, ¢astice neklouzou jedna vici druhé tak snadno, mohou se do sebe zaklinit,

maji tak vys$si kohezni pevnost a jejich sypnost se zhorSuje.'® Za optimalni tvar je

tedy povazovan sféricky tvar, naopak za problematicky tvar vlaknity.
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Vzhledem k tomu, Ze sypnost je multifaktorialni vlastnost praSkovych materiald, je
testovani sypnosti ve farmacii a obecné¢ v procesech manipulace s praskovymi
materidly velmi dilezité. Vysledky jsou ovlivnény nejen pouzitou metodou, ale i
zafizenim pouzitym béhem hodnoceni a zejména jeho povrchem, ktery by mél byt co
nejhladsi. V kontaktu miize dochézet ke zménam vlastnosti materialu (napf. k abrazi)
nebo vzniku elektrostatického naboje. Rychlost sypani je ovlivnéna interakci mezi
materialem nasypky a sypkou hmotou, predevsim tfenim, tzv. "wall friction".”
Znalost sténového tfeni je pfi zpracovani sypkého materialu dilezitd a byva pfimo
pfedmétem studia. Ve vyrobé hraje roli také design a povrch ostatnich vyrobnich
zafizeni, napt. homogenizatoru, nasypky tabletovaciho lisu apod. V této praci nebyly
sily na rozhrani ¢astice/materidl nasypky zkoumany a tyto déje jsou proto referovany

pouze v obecné roving.

6.3 Charakterizace ¢astic

Z predchazejiciho textu vyplyva, Ze mezi nejsledovanéjsi materialové charakteristiky

patii velikost a tvar Castic, porozita a povrch ¢astic, hustota ¢astic 1 praskového loze.

6.3.1 Velikost a tvar ¢astic

Velikost a tvar ¢astic jsou pro sypné chovani dominujici a maji hlavni vliv na vyrobu
a vlastnosti pevné lékové formy. VétSina sypkych materidld pouZivanych ve
farmaceutické technologii ma polydisperzni charakter, a proto je kromé stfedniho

rozméru dilezité definovat také distribucni kiivku velikosti jejich ¢astic.

Pro rozdé¢leni materialu na velikostni frakce a k odhadu celkové distribuce velikosti
astic lze pouzit napf. sitovou analyzu,'®'%* kdy se zjistuje podil prasku v
hmotnostnich procentech v kazdém velikostnim rozmezi mezi dvéma sousednimi
sity. Je to dvourozmérny odhad velikosti Castic, protoze priichod ¢astic pres otvory
plochu otvorti v fadé ménici se nasobkem V2. Vyhodou sitové analyzy je snadnost
pouziti, snadnd udrzba a moZznost sitovani relativné vét§iho mnozstvi materidlu za
sucha. V zavislosti na vlastnostech materidlu mizZe v laboratornim méfitku byt
Casoveé naro¢na. Navic neni vhodnd pro materialy s pfevahou Castic menSich nez

75 um a pro jemné a soudrzné materialy, které maji tendenci zahlcovat otvory sita.
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Pro takové materidly je vhodnéjsi prosévani v proudu vzduchu, a pro mald mnozstvi
vzorku se pouziva ultrazvukové prosévani. V nékterych pfipadech muze také vést k
chybnym vysledkiim, protoze velmi kiehké prasky nebo granule se mohou pfi
prosévani rozrusit a v disledku toho je vysledna velikost prosatych castic zdanliveé
niz8i nez realnd. Pro spravnou interpretaci dat je tedy vzdy dilezité zaznamenat
velikost sit pouzitych k frakcionaci, priibéh a dobu sitovani; sledovat se musi i
vzdusna vlhkost a teplota v mistnosti. Rozdéleni velikosti Castic je vyjadfovéano

histogramem, frekven¢ni a kumulativni distribu¢ni kiivkou.

Mezi nejrozsifendjsi metody méfeni velikosti ¢astic patii laserova difrakce.?’?! Je

zalozena na rozptylu svétla na ¢asticich, kdy velké Castice rozptyluji svétlo na mensi
uhly s vyssi intenzitou a malé Castice rozptyluji svétlo do SirSich whla s nizsi
intenzitou. Difrakce je proto primdrné nejvhodnéj$i pro castice kulovitého tvaru
(Mieho teorie) a nepravidelné ¢astice musi byt na tento tvar aproximovany. Metoda
se vyznacuje efektivnim a rychlym meéfenim, relativné jednoduchym ovladanim
ptistroje, podle typu piistroje Sirokym rozsahem méteni (0,02-3000 um), a je vhodna
pro Sirokou $kalu odlisnych materidl. V ptipadé€, Ze material obsahuje pfili§ mnoho
aglomeratti, vSak hrozi riziko nespravnych vysledkd. V takovém ptipadé je nutna
dispergace ve vhodném médiu; jeji nevyhodou je predevSim velkd spotfeba
dispergacniho média. Vysledky jsou vyjadieny analogicky jako u sitové analyzy.

Pro charakterizaci velikosti a tvaru ¢astic se pouzivéa také opticka mikroskopie.?**

Piimé pozorovani Castic, které jsou vétsi nez 1 um, je vhodné predevs§im pro ¢éstice,
které¢ nemaji kulovity tvar. Zatimco k charakterizaci velikosti kulovitych ¢astic staci
jejich primér, u nepravidelnych ¢astic musi byt pfesné uveden typ rozméru, ktery
Castici nejlépe charakterizuje. Do tvahy pfichazi napf. Martiniv primér,
ekvivalentni primér kruhu, Feretliv primér, a dalsi; na zakladé pozorovani je mozné
také poskytnout udaje o tvaru castic. Slovni popis tvar nabizi napi. lékopis
(2. 9. 37).2 Pro spravné zobrazeni &astic a vyhodnoceni vysledki, zejména v piipadé
automatického hodnoceni, je nezbytnd pecliva ptiprava vzorku s eliminaci shluka a
zajiSténi ndhodné orientace castic ve vzorku. Nevyhodou mikroskopie je jeji

zdlouhavost. K charakterizaci materiala se Sirokou distribuci velikosti ¢astic je také
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hodnoceni trojrozmérnych ¢astic se hodnoti pouze jejich dvojrozmérné zobrazeni.

Vysledky je tedy vhodné doplnit o snimky ze skenovaciho elektronového
mikroskopu (SEM).* V principu je obdobou optického mikroskopu, ale optické
¢ocky jsou nahrazeny elektromagnetickymi a misto fotonil jsou ke zkoumani objektu
pouzity elektrony. Vyuziva se pohyblivy svazek a povrch vzorku je zobrazen pomoci
odrazenych sekundarnich elektroni. SEM ma lepsi zobrazovaci schopnost nez
opticky mikroskop, je ur¢en k pozorovani povrcht vzorkii a zachyti skute¢ny tvar 3D
¢astic. Suché vzorky se uchyti na hlinikovy ter¢ik pomoci oboustranné uhlikové
lepici pasky, ptfipadné lze vyuzit uhlikovou pastu. Béhem meétfeni mize dochazet
k nabijeni a deformaci preparatu, proto se pro nevodivé materidly provadi zvysSeni
povrchové vodivosti pokovenim pomoci zlata nebo platiny, aby se odvedl piebytecny
naboj. Mezi hlavni vyhody patii velké zvétSeni, coz umoziuje pozorovat i opravdu
velmi malé Castice, velké rozliSeni (0,1 nm) a velkd hloubka ostrosti (trojrozmérny
aspekt). Mezi nevyhody patii zejména velké naroky na prostor a vysoka pofizovaci

cena.

Geometricky rozmanité objekty, jejichz tvary nejsou jednoduché a idedlné hladké, je
obtizné popsat klasickou geometrii. Takovymi objekty se zabyva fraktalni geometrie,

za jejihoz zakladatele je povazovan Benoit Mandelbrot.?

K popisu tvaru castice
vyuziva fraktalni dimenzi. Fraktal je definovan jako velmi sloZity geometricky
objekt, ktery se vyznacuje sobépodobnosti (selfsimilarity). To znamend, Ze pokud

dany utvar pozorujeme v jakémkoliv méfitku ¢i rozliSeni, pozorujeme urcity, stale se

cv v
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béhem pozorovani ¢astic pomoci optické a skenovaci elektronové mikroskopie.

128

Vyuzit 1ze také mikroskopii atomarnich sil*® nebo specificky povrch €astic méteny

metodou adsorpce plynu.?®-*

Pro vypocet fraktalni dimenze plati zakladni vztah podle (Rovnice 1),

P, =1-1"PDF (1)
kde P. je obvod castice (um), / je pocet krokii majicich délku 4 (um) a pDr je
fraktdlni dimenze ¢&astic (particle fractal dimension).*>3' Mezi délkou kroku a
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obvodem je nepfimd umeéra: zkraceni délky kroku prodluzuje celkovy obvod. Tento
dé¢j popsal Richardson a zavislost obvodu (log P.) na délce kroku (log [) lze
zaznamenat do grafu®®>*13233 Smérnice pfimky umozni poté urcit hodnotu fraktalni
dimenze.

Pro zjisténi fraktadlni dimenze existuje fada technik, jejichz ptehled lze najit v

vvvvv

software. Mezi jednodussi metody patii tzv. krokovani (structured walking) nebo

31,34 je v literatuie oznacovana také

box-counting metoda. Minkowského dimenze
jako box-counting dimenze, a jak uz nazev vypovida, jedna se o pocitani ¢tvercu, do
kterych dany objekt zasahuje, véetné Ctvercu, které obsahuji jen cast objektu. Pfi
vyuziti optické mikroskopie s automatickou detekci lze prah detekovatelnosti
nastavit, tj. od jakého odstinu Sedi ¢astice vezmeme pixel do tivahy. Plocha je tedy
meéfena pomoci ¢tvercové miizky, ktera je priloZzena na dany objekt, pricemz scitani
¢tverct je postupné opakovano se zmenSovanim ¢tvercové miizky.

Fraktidlni dimenze castic je ve farmaceutické technologii vyuZzivana k popisu
vlastnosti krystalfi, ¢astic agregatli pevného materialu nebo kinetiky rozpousténi.>>3¢
Rovnéz studiem vztahli mezi sypanim praSkovych materidli a fraktalni dimenzi se
zabyvala fada autorl. Za pritkopnika v této oblasti je povazovan Brian Kaye,?®3’
ktery hodnotil tok horninovych praskti nebo uhli. Bylo zjisténo, ze vyssi hodnota
asticové fraktdlni dimenze, pDr, je spojena s nepravidelnym tokem.*® Pro
farmaceutické excipienty a jejich aglomeraty byl studovan vztah mezi fraktalni
dimenzi Castic a sypnymi vlastnostmi a vysledky ukdzaly korelaci s objemovou

rychlosti sypani.?®40:41

Krom¢ vlastnosti jednotlivych ¢éstic, které se promitaji do hodnoty pDr, je pro sypné
chovani dllezité, jaké vzajemné vazby mezi nimi vznikaji a jak se tedy chovaji
Castice v mase, tj. ve vrstveé (bulk). To se nejvice projevuje pravé pii dynamickém
chovani. Zavedeni nové techniky sledovani sypného chovani v rotujicim bubinku
pomoci lavin (avalaching)** umoznilo pozorovat rozdily ve tvaru a profilu kontury
vrstvy praSku v okamziku laviny. O metodé dynamického testovani bude pojednano
podrobnéji v dalsi ¢asti této prace, zde je vSak v kontextu potfeba zminit, ze

dynamicka analyza obrazu obrysové Cary vrstvy pievalujiciho se praSku umoznuje
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uréit tzv. povrchové fraktalni Cislo (surface fractal number, SFN). Z ného lze
nasledné vypocitat fraktalni dimenzi praskového loze, tzv. bulk fractal dimension,

bDr podle Rovnice 2.%

SFN

bDy = (o) +1 )

100

Metoda byla uspésné pouzita pfi hodnoceni sypnosti farmaceutickych excipientt,
jako napft. kukuficného Skrobu, bezvodé laktosy, mannitolu nebo mikrokrystalické
celulosy (Avicel 102).* Byly zjistény vyznamné rozdily mezi jednotlivymi

materidly, pfi¢emz pro bezvodou laktosu byl zjistén vyrazné fraktalni povrch.

6.3.2 Tvrdost ¢astic

Tvrdost Castic je jednou z materidlovych charakteristik prasku, kterou musime vzit
do uvahy, protoze béhem manipulace s praskovymi materidly a granulaty (misent,
pfeprava, zpracovani, skladovani), nebo pod pfiliSnym tlakem (konsolidace), dochazi
k opotiebeni a obrusovani ¢astic diky jejich vzdjemnému blizkému kontaktu. Okraje
¢astic se postupn¢ vyhlazuji, nepravidelnosti na povrchu zpasobuji vice tfecich ploch
mezi ¢asticemi a oder je tak vyraznéjsi. Pfi nadmérném naméhani mize dochéazet k
fragmentaci na mensi Castice, a tim dojde ke zvySeni prachového podilu, ktery
zhorSuje sypné vlastnosti. Odér prasku nebo granulatu mize byt hodnocen pomoci
fluidniho ptip. oscilaéniho pfistroje (2.9.41).2 Obé& metody jsou uréeny ke
stanoveni odéru za definovanych podminek. Odolnost lze testovat také pomoci

rotujictho bubinku, kdy se zji§tuje pevnost granuli béhem miseni.'?

6.3.3 Hustota ¢astic

Hustota castic je dal§i dulezitd fyzikdlni charakteristika a vyjadfuje vztah mezi
objemem a hmotnosti ¢astic praSkovych materiali. Hustota miZe dosahovat riiznych

hodnot v z&vislosti na metod¢ pouzité k jejimu stanoveni.

Prava hustota, d, (g/ml)** zahrnuje pouze pevnou frakci materialu a zavisi na jeho
krystalické struktuie.***> Pravou hustotu miizeme ziskat z krystalografickych udaji
nebo se stanovuje z objemu a hmotnosti vylisku po odstranéni veskerych port
lisovanim tablet za vysokého tlaku.*® Tato metoda umoziiuje méfit pravou hustotu

1éCiv a pomocnych latek obsahujicich vodu, bez nutnosti pfedchoziho susSeni, pfi
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kterém by doslo ke zméné vlastnosti.*’ Za velmi dobrou aproximaci k pravé hustots
je povazovana hustota zjisténa pomoci heliového pyknometru. Vysledna hustota
nezahrnuje objem otevienych pori, ale pfi pyknometrickém stanoveni jsou v hustoté

zahrnuty uzaviené pory pro helium nedosazitelné.*s

Ve vztahu k sypnosti se vS§ak mnohem vice uplatiiuje sypna hustota, kterd zavisi
nejen na vlastnostech ¢astic (velikost, distribuce, tvar a struktura), ale predev§im na
jejich uspotadani v praskové vrstvé vcetné prazdného objemu mezi Casticemi; ten

z4visi na ptispévku interpartikuldrnich a intrapartikularnich pora. >4+

Sypnou hustotu mizeme stanovit pomoci Scottova volumetru, dp (g/ml) a méfenim
v odmérném valci, d. (g/ml). Metody se odliSuji ve zplisobu navrstveni materialu.
V ptipadé Scottova volumetru je omezen vliv operatora diky prichodu materialu ptes
sklenéné prepazky, které zajisti volné navrstveni materidli do mérné nadoby. Diky
pritomnosti sita v horni Casti zafizeni, je zajiSténo rozruseni ptipadnych volnych
aglomeratii ¢astic. Pfi plnéni odmérného valce je dulezité, aby nedochazelo ke
sklepnuti ¢i stlaceni vzorku; vtomto ptipadé¢ je obtizné vliv operatora zcela
eliminovat. Zatimco mérna nadoba Scottova volumetru ma piesné definovany objem
(25,0 ml), odecteny sypny objem ve valci nemusi byt Gplné piesny diky nerovné
hladiné vrstvy prasku. V takovém ptipadé se doporucuje udé€lat primér z horni a

dolni hodnoty odeétené ze stupnice.>”

Obvykle se uvadi, Ze mensi ¢astice aglomeruji a zachycuji vysoky podil vzduchu,
coz ma za nasledek sniZeni jejich hustoty; vys$i sypnou hustotu maji naopak
materidly s vétSimi Casticemi. Roli hraje 1 distribuce velikosti ¢astic, kdy podobné
velké Castice se mohou ve vrstve prasku organizovat méné efektivnéji nez material se
$irsi distribuci velikosti Gastic a vét§im podilem aglomeratii. Sirdi distribuce velikosti
¢astic miize mit za nasledek véEtsi sypnou hustotu nez v pfipadé materidlu, jehoz
¢astice jsou podobné velké, coz bylo pozorovano napt. u mikrokrystalickych celulos.

t.>! Pro

Malé Castice se mohou vmezetit mezi vétsi a tim hustotu paradoxné zvysi
zlepSeni sypnych vlastnosti je tedy vhodnéjsi zajistit optimalni distribuci velikosti

¢astic nez zvySovat velikost Castic.

Setfesna hustota, d; (g/ml)®?** je hustota praskového loze, které bylo dosazeno

mechanickym sklepavanim odmérného vélce. Zahrnuje rovnéZ volny prostor mezi

27



Casticemi, ktery je ale oproti volnému prostoru po nasypani mnohem mensi. Béhem
sklepavani totiz dochazi k efektivn€jSimu uspotadani Castic ve vrstvé. Castice se
k sob¢ piiblizuji, interpartikuldrni prostory se zmensuji, a dochéazi také k uvolnéni

vewr

vypliuji meziprostory mezi vét§imi ¢asticemi. Materidly, které jsou monodisperzni,
pfipadné s izkou distribuci velikosti ¢astic, budou uspotfdddny méné efektivng.’>>
Chovani latek vlivem gravitatniho sklepavani je zdsadni pro posouzeni zmén
praskového loze ve vyrobé pevnych lékovych forem, napf. procesu plnéni
zelatinovych tobolek nebo ve fazi predlisovani pii vyrobé tablet. Na sypnych

vlastnostech a na stlacitelnosti materiald zavisi také hmotnostni a obsahova

stejnomérnost tablet a tobolek.>

Rozdil mezi sypnou a setfesnou hustotou, ktery vypovidd o schopnosti materialu se
preskupovat a uvoliiovat vzduch z interpartikularnich prostor vyjadiuji dalsi dvé
dilezité charakteristiky materialu: index stlacitelnosti (C/, %) a Hausnertv pomér
(HR). Ob¢ hodnoty udavaji miru interakci mezi Casticemi a vypocitaji se podle
Rovnice 3-4, kde d. (g/ml) je sypna hustota z odmérného valce a d; (g/ml) je konecna

setfesnd hustota po sklepani:

Cl =100 - de—dc (3)
dg
_ 4
HR = 2t (4)

Jejich hodnoty vypovidaji o interakcich mezi ¢asticemi, a proto jsou Uzce svdzany se
sypnymi vlastnostmi materiald. Pro volné sypné materialy jsou charakteristické
minimalni interakce mezi ¢asticemi, zatimco pro soudrznéj$i materialy jsou interakce
vyznamnéjs$i a jsou pozorovany vétsi rozdily mezi hodnotami sypné a setfesné
hustoty. Cim vétsi je rozdil mezi hustotami, tim je material vice stladitelny. Zakladni
klasifikaci materiald podle hodnot CI, resp. HR umoziuje empiricka stupnice podle

Carra®* uvedena v Tabulce 1.
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Tabulka 1 Hodnoceni tokovych vlastnosti

Index stlacitelnosti Charakter toku Hausneriv pomér

1-10 vyborny 1,00-1,11
10-15 dobry 1,12-1,18
16-20 pfiméieny 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

Rychlost a pribéh konsolidace zavisi na studovaném materialu. Bylo zjisténo, ze
dalezitym parametrem hodnoceni vlastnosti praSkovych materiall je také dynamika
konsolidace, kde se posuzuje zména objemu vrstvy prasku v zavislosti na poctu

sklepnuti.®>?

6.3.4 Povrch a porozita ¢astic

Z vySe uvedeného je zfejmé, Ze sypné chovani materiald a Groven mezicasticovych

interakci jsou také ovlivnény povrchovymi vlastnostmi a porozitou ¢astic.

K zakladnim metodam pro hodnoceni mérné plochy povrchu patii méteni primiku
vzduchu (2. 9. 14)* stladenou vrstvou suchych praskéi nebo méieni specifického
povrchu adsorpei plynu (2. 9. 26)%, napt. dusiku nebo kryptonu.’® Povrch prasku
souvisi s velikosti, tvarem a texturou castic. Velikost povrchu mé znaény vliv napf.
na rychlost rozpousténi 1éciva, sypné vlastnosti, soudrznost nebo mezicasticové
vazby.! Plati, Ze ¢im mensi jsou &astice, tim je povrch vétsi.

Porozita, ¢ (%) je podil dostupnych pori v ¢asticich praskového materidlu. Pro reélné
prasky nemiizeme ptfesnou hodnotu porozity vypocitat a musi byt vzdy stanovena
experimentalné. AvSak volné prostory mezi Casticemi ve vrstvé prasku, které jsou
vyplnéné vzduchem, mizeme spocitat podle Rovnice 5, kde d» (g/ml) je sypna

hustota z volumetru a d, (g/ml) je prava hustota ziskana z heliového pyknometru.>
— (1 - %).
e=( dr) 100 (5)
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Porozita a distribuce velikosti port pevnych latek se stanovuje pomoci rtut'ové
porozimetrie.'>>>>7 Méfitelnymi pory jsou mysleny dutinky a kanalky v materilu (v
rozmezi velikosti od 1,0 nm do 0,1 mm) nebo volny prostor mezi Casticemi,
aglomeraty a ve vylisku. Tato metoda je vhodna pro prasky s velkou porozitou; tj.
20-90 % (2. 9. 32).% Porovitost je diilezitd pii vyuziti praski napt. pti vyrobé tablet,
které musi obsahovat urcity optimalni podil porti. Vysokd poérovitost je nevhodna
vzhledem k nizké schopnosti zhuSténi a tablety pak maji nizkou mechanickou
odolnost. Pti nizké porovitosti naopak mutize dochazet k nedostatecné penetraci vody
do tablet. S rostoucim lisovacim tlakem klesa interpartikularni porozita (plasticka

deformace).’®

6.4 Hodnoceni sypného chovani

Spotieba sypkych materidli ve farmaceutickém primyslu stale nartstd a jejich
tokové vlastnosti jsou pro pribeéh vyrobnich operaci zdsadni. Standardni Iékopisné
metody (2. 9. 36)** doporucované pro hodnoceni sypnosti zahrnuji n&kolik relativng
jednoduchych metod, jejich pfehled pro volné sypné a soudrzné farmaceutické
materidly je uveden na Obrazku 4. Nové¢jsi metodou hodnoceni je dynamické

testovani praskt pomoci lavin.>

index
stlaCitelnosti
Hausnertuv pomér,

voln¢ sypné rychlost sypani

sypny uhel

farmaceutické
prasky

index
stlacitelnosti
Hausnertiv pom¢r|

soudrzné smykova cela

lavinovy test

Obrazek 4 Metody hodnoceni pro voln€ sypné a soudrzné materialy
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Voln¢ sypné materialy lze hodnotit pomoci indexu stlacitelnosti (compressibility
index, CI), Hausnerova poméru (Hausner ratio, HR), sypného uhlu (static angle, SA),

a rychlosti sypani (mass flow rate, Q).

Pro soudrzné materialy miizeme opéct vyuzit index stlacitelnosti a Hausneriv pomér,
ale pouziti dal§ich metod s sebou nese urcité obtize. Stanoveni rychlosti sypani a
sypného thlu je komplikovano nerovhomérnym tokem a tvorbou stfedového tunelu
uvniti testovaci nasypky, nebo vznikem klenby nad vysypnym otvorem nésypky
(Obrazek 5 a). PreruSované sypani muize vést az k Uplné blokade pritoku prasku

(Obrazek 5 b). Metody jsou tedy pro kohezivni materidly nevhodné.

Obrazek 5 Vznik sttedového tunelu (a) a Gplna blokéada pritoku (b) pro Avicel 102

Zakladni charakteristiky soudrznych praskl lze s Uspéchem méfit na smykovych
ptistrojich, at’ uz s vyuzitim klasické translacni smykové cely Jenike nebo riznych
typti prstencovych rota¢nich cel. NovéjsSim zafizenim je rotacni praSkovy reometr

Freeman FT4.%

6.4.1 Sypny thel

Sypny thel (a) je velmi Casto pouzivan k charakterizaci sypného chovani praska. Je
to ptirozeny thel vytvofeny materidlem pii pomalém vrstveni do kuzele na zakladnu

(podlozku). V literatufe je popsana celd fada zkuSebnich metod a podle zplsobu
1‘13

meétfeni miizeme rozliSovat staticky, odtokovy nebo dynamicky sypny uhe
Sypny uhel (°) je vypocitan podle zédkladniho vztahu (Rovnice 6),
tana = ; (6)

kde / je vyska kuzele (cm) a r je polomér zakladny (cm).
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Empirickym pozorovanim bylo zjisténo, Ze o hodnoté sypného thlu rozhoduji vazby
mezi ¢asticemi a kohezivita materialu, a proto byla vytvofena stupnice pro hodnoceni
sypnosti praskovych materialéi podle hodnoty sypného thlu,** jak uvadi Tabulka 2.
Tokové vlastnosti materidlu jsou pifimym odrazem hodnoty sypného tihlu a v souladu
s obecnou stupnici sypnosti se latky s vybornym tokem vyznacuji nizkou hodnotou
sypného thlu. To, podobné¢ jako v ptipadé¢ CI nebo HR, opét umoziuje tridit latky do
kategorii tokového chovani. Obecné lze fici, Ze akceptovatelné jsou materidly, jejichz
sypny uhel je nizsi nez 45°.

Tabulka 2 Hodnoceni sypného thlu

Tokova vlastnost Sypny uhel (°)
Vyborny 25-30
Dobry 31-35
Ptiméteny 36-40
Primérny 41-45
Spatny 46-55
velmi Spatny 56-65
velmi, velmi Spatny > 66

6.4.1.1 Staticky sypny uhel

Pfi méfeni statického sypného uhlu (static angle, SA)*®' je dulezity zpidsob
navrstveni praSku na zakladnu nebo vrstvu prasku, ktery miZze byt realizovan
riznymi zpisoby, které jsou ilustrovany na Obrazku 6. Ve vztahu k zdkladné, miize
byt vzdalenost nasypky fixni nebo se méni podle toho, jak se tvoti kuzel prasku;

prumér zakladny se mize ménit nebo je fixni se zdchytnou hranou.

Nasypanim praSku na zakladnu bez zachytné hrany pomoci nepohyblivé nasypky
hrozi riziko zmény vrcholu kuzele plsobenim praSku padajiciho shora a zmény
hustoty vrstvy prasku v kuZzeli. Navic se pti dopadu ¢astic na podlozku uplatiuji tieci
sily materidlu podlozky a prasku, nikoli mezicasticové sily. Proto je doporuceno, aby
se kuzel prasku vytvarel na vrstvé prasku s vyuzitim zakladny s vysunutym vnéjSim

krajem. !
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Obrazek 6 Varianty méfeni sypného tthlu

Zakladna se naplni materidlem a bez stlaeni zarovnd, aby hustota materialu byla
srovnatelna s hustotou v nasledné vytvoreném kuzeli. Castice je vhodné vrstvit
pomoci pohyblivé nasypky, kterd postupné uvoliiuje pfimétené mnozstvi materialu
tak, aby nedochazelo ke stlaceni vrcholu kuzele padajicimi ¢asticemi. Nasypka ani

zakladna nesmi vibrovat.

VétSina souCasnych komercnich automatickych testerdi pro méfeni sypného uhlu
bohuzel témto pozadavkiim nevyhovuje (Obrazek 7 a, 7 b), protoze tato zafizeni
vyuzivaji fixni nasypku a zdkladnu bez zachytné hrany. Pfistroj s pohyblivou
nasypkou a zakladnou se zachytnym okrajem neni zatim na trhu dostupny. Pro

méteni sypného thlu byl v této praci pouzit prototyp, uvedeny na Obrazku 7 c.

Obrizek 7 Granulate flow tester (a)°?, Automated powder flow analyzer (b)®* a piistroj
s pohyblivou nasypkou a zakladnou se zachytnou hranou (c)
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6.4.1.2 Odtokovy sypny tuhel

Alternativou je odtokovy sypny uhel, kdy se nadbytek materidlu vypusti z valcové
nasypky s plochym dnem (Obrazek 8). Materidl musi byt do nasypky nasypan
rovhomeérné a opatrn¢, aby se zabranilo stlaceni vrstvy prasku; pro tyto ucely se
vyuziva plnici nasypka. Zjistuje se sypny thel zbytku prasku ve valcové nasypce.
Ptimy odecet vysky zbytkového mnozstvi prasku a snadny vypocet sypného thlu
umoziuje prihledna varianta valcové nasypky. Pii pouziti nerezové nasypky o
znamé geometrii, musi byt sypny thel vypocitan, piicemz se predpokladd znalost
sypné hustoty materidlu. K vypoctu je mozné vyuzit hmotnost zbytku prasku
v nasypce po jejim vyprazdnéni.®*%> Vyhodou tohoto méfeni je jednoduché méfeni a
vysoka reprodukovatelnost; metoda je doporucena piedevSim pro volné sypné
prasky. Interpretace vysledkil je obdobna jako pii zjisténi sypného thlu s vyuzitim

konické nasypky.

1N

Obrazek 8 Odtokovy sypny tihel

6.4.1.3 Dynamicky sypny uhel

Dynamické sypny uhel praskti mizeme vyjadfit napiiklad tthlem skluzu, coz je tihel
sklonu hladké kovové podlozky, pfi kterém dochazi ke sklouznuti materidlu po
naklonéném povrchu (Obrazek 9 a). Kluznym thlem oznacujeme i takové naklonéni
oteviené hranolové nadoby naplnéné nekonsolidovanym materidlem (Obrazek 9 b),
pii kterém se naplii zacne vysypavat. Pfi méteni se podloZka nebo hranolova nadoba
postupné naklani z horizontalni polohy konstantni rychlosti. Podminky méteni uhlu
skluzu vSak nejsou standardizovany s ohledem na mnozstvi pouzitého vzorku,
rozméru kovové podloZzky nebo rozméru hranolové nadoby. Roli hraje také tfeni

¢astic s materialem podlozky.
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Obrizek 9 Uhel skluzu z hladké podlozky (a) a hranolové nadoby (b)

Stanoveni uhlu skluzu z hladké podlozky bylo uspésné vyuzito k hodnoceni sypnych
vlastnosti napf. pro Avicel 102, koloidni oxid kiemigity®® nebo rlznych typh

magnesium aluminometasilikati (tj. Neusilin US2, Neusilin S1 apod.).®”-68

Za urcitou variantu kluzného uhlu je rovnéz povazovan thel volné sypného materialu
v okamZiku jeho sklouznuti po sténé rotujiciho valce do roviny (Obréazek 10). Jinak
Sypny uhel je pak odeften v maximalni pozici tésné¢ pred zahdjenim laviny.
Vysledny thel je ovlivinén nejen mnozstvim napln€, ale i rychlosti rotace a
adheznimi vlastnostmi materidlu. Lavinové testovani (avalanching) je mozné
povazovat jiz za dynamické hodnoceni praskii a bude podrobnéji popsdno v

nasledujici ¢asti.

(N

Obrizek 10 Uhel skluzu v rotujicim valci

6.4.2 Lavinové testovani praski

Pro lavinové testovani jsou v soucasnosti nejvice vyuzivany tii komeréni ptistroje

(Obrazku 11 a, b, ¢):
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a. Aero-Flow automated powder flowability analyzer 3250 (Aeroflow®, TSI
Instruments, USA)"
b. GranuDrum-Granular material flow analyzer (Granutools™, Belgie)”!

c. Revolution powder analyzer (Revolution®, Mercury Scientific Inc., (USA)’?

REVOLUTION @2

C

Obrazek 11 Priklady komer¢nich zafizeni pro lavinové testovani

Prvni experimentalni prace byly uskute¢nény pomoci zatizeni Aero-Flow, ktery byl
pouzivan piedeviim pro zjisténi kinetiky lavin pomocnych latek.’>’>7* Piistroje,
které jsou vyuzivany v sou€asnosti, umoznuji také dynamickou analyzu obrazu, kdy
muzeme sledovat chovani praskl pii riznych situacich. Napiiklad miZeme hodnotit
latky béhem miseni,” dale miizeme hodnotit smési pro plnéni tobolek nebo matrice
pii tabletovani.’® Lze také sledovat vliv vlhkosti vzduchu b&hem skladovani a

piepravy.”’

Soucasti zafizeni je valec, ktery se sklada z dvou borosilikatovych prithlednych
sklenénych desek a anodizovaného (eloxovaného) hlinikového krouzku (Sitka
35 mm, prumér 50 nebo 100 mm). Naplnény a sestaveny valec se polozi na dva
gumové valecky, které se pfi méfeni otadceji po sméru hodinovych rucicek. Béhem

méfeni se potom valec se vzorkem otaci kolem sttedové osy.

Pro zajisténi stejnych podminek méfeni je dulezité, aby byl valec naplnén vzdy

stejnym objemem (napf. pomoci odmeérky) a aby se material do valce nasypal volné.
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Poté nésleduje piiprava vzorku, kterd spoc¢iva v pomalém otaceni bubnu po dany cas.

Cilem této faze je standardizace vzorku a stejné vychozi podminky pro métené
vzorky. Po ukonceni standardizace nasleduje vlastni analyza. Béhem méieni je

chovani materialu zaznamenavano pomoci kamery’>’® (Obrazek 12).

7 kamera

It 5 )—

Obrazek 12 Princip lavinového testovani

Pribéh méfeni jednoho lavinového cyklu je znadzornén na Obrazku 13. Na pocatku je
material v klidové poloze (building), po spusténi analyzy se rotaci valce dostane
postupné¢ az do maximalni pozice (peak), tedy do pozice tésné pred zahajenim

vyskytu laviny a tfeti obrazek jiz ukazuje stav po ukonceni jedné laviny (change).

WOV

budovani vrchol
(building) (peak) (change)

Obrizek 13 Jeden lavinovy cyklus

Na Obrazku 14 jsou ilustrovany zikladni typy lavinového proudéni pragkd.’®%0

Klouzavy rezim (slipping) nastava v ptipad¢, kdy loze prasku klouze podé¢l kontaktni
stény rotujicitho valce. V ptipadé, Ze praskové loze je dopravovano podél stény
nahoru, kde se stava nestabilnim, dojde ke sklouznuti po sténé rotujiciho vélce, a
mluvime o tzv. sesuvném proudéni (slumping). Pro oba rezimy plati, Ze
mezi¢asticove sily uvniti prasku jsou vétsi nez tfeni mezi praskem a kontaktni st€énou

vélce; proto nejsou uziteéné pii hodnoceni sypnych vlastnosti.®
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Ptredpokladem pro dobré smiseni materidli je vhodny kolébavy rezim (rolling);
praskové loze je rozd€leno na dvé oblasti, kdy jedna vrstva materidlu proudi smérem
doli a druha nahoru. Podil stoupajici podél stény valce nahoru vytvari nabéznou
hranu a dochazi ke kaskddovému posunu castic (cascading). V piipadé
kohezivngjSich Castic materidlu je vznikla nabézna hrana podobnd pefeji, a poté
dojde k ptepadu castic (cataracting). Odsttedivé chovani (centrifuging) muzeme
pozorovat pii vysokych otackach a jde o extrémni stav, kdy materidl po celou dobu

otaceni piiléha ke sténam valce.””-3°

S

klouzavé sesuvné kolébavé
(slipping) (slumping) (rolling)
kaskadové pefejové odstfedivé
(cascading) (cataracting) (centrifuging)

Obrazek 14 Lavinové rezimy

V ptipadé¢ farmaceutickych pomocnych latek se nejCastéji miizeme setkat s

kaskadovym, pefejovym a sesuvnym proudénim.

6.4.3 Rychlost sypani otvorem nasypky

Doporucenou metodou hodnoceni sypnosti je méfeni rychlosti sypani materialu
otvorem nasypky.® Rychlost sypani otvorem ndsypky milize byt vyjadiena jako
hmotnostni (g/s) nebo objemova (ml/s). Objemova rychlost se doporucuje pro

materidly s mensi sypnou hustotou.
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Protoze podminkou méfeni je dosazeni rovhomérného toku sypké hmoty (mass flow),
je tato metoda vhodna pro volné sypné materialy. U soudrznéjSich materialti miize
dochazet k problémtum, napft. tvorb¢ klenby nad vysypnym otvorem, ktera mize vést

az k uplné blokadé¢ pritoku.

Testovaci nasypky mohou mit rizny tvar (Obrazek 15); doporucena je nasypka tvaru
valce, u které je materidl v pohybu minimalné ovlivnén sténovym tfenim. Pro

dosazeni rovnomérného a dobie reprodukovatelného toku je zcela nezbytné dodrzeni

81,82

doporuceni tykajicich se geometrie valcové nasypky.

-

Obriazek 15 Geometrie nasypky™?

Ta berou do tvahy piedevS§im vztahy mezi primérem néasypky D (cm), primérem

otvoru Dy (cm), sttednim rozmérem ¢astic x (cm) a vyskou vrstvy prasku H (cm).

e H>D,

o H>Dy;

o D>25Dy,
e D-Dyp>30x
e Dyp>6x

Zminéna doporuceni lze pifiméfené v analogii uplatnit také pro konickou nasypku,
mezi partikuldrnim materidlem a materidlem stény nasypky. Vybér vhodné néasypky
vzdy zavisi na sypaném materialu. Valcova nasypka je obecné uptednostnéna, nebot’
pfi toku je materidl v pohybu minimalné ovlivnén sténovym tfenim.

Zajimavosti u sypkych hmot je, Ze na rozdil od kapalin, jejichz tok z nadoby je

ovlivnén vyskou sloupce kapaliny v nadobé, je u praSka gravitani tok otvorem
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nasypky prakticky nezavisly na vySce sloupce (vrstvy prasku) H a za predpokladu
dodrzeni vyse uvedeného pravidla (H >> Dy) zistava diky rozlozeni sil u dna a
vytvofeni rovnovahy tlaku (zndmé jako Janseniv efekt) témét konstantni. To je

vieobecné znamo jako tzv. "hour glass theory" 33348

Obecné plati, ze ¢im veétsi je otvor ndsypky, tim rychlejsi tok nastdva. Pri
gravitaénim sypani je tok fizen chovanim &astic v blizkosti otvoru,3* &astice jsou pfi
priachodu otvorem usmérnény tlakovym polem, které se v otvoru vytvari. Rychlost
sypani je umérna mocnin¢ 5/2 priméru otvoru nasypky. Mocninna zavislost je
dostate¢né robustni pro rtizné materialy za predpokladu, ze velikost otvoru je 6x vétsi

nez rozmér &astic, jak jiz bylo uvedeno.®!

Protoze rychlost sypani je primarn¢ ovlivnéna primérem otvoru, komeréni testery
maji pro testovani volitelné vyménitelné otvory. Kritérium volby vhodného priiméru
pro zajisténi optimalniho sypani prozatim chybi a optimalni primér se musi urcit

experimentaln¢ pro dany material.

Krom¢ priméru otvoru muize také byt jeho délka jednim z dilezitych faktort
ovliviiyjicich rychlost sypéni. Testovanim rychlosti sypani voln€ sypnych
farmaceutickych pomocnych latek otvorem valcové nasypky s raznymi délkami
v rozmezi 0,2-1,6 cm bylo zjisténo, ze pii pouziti kratkych otvori nebyla rychlost
ovlivnéna, ale jeho postupnym prodlouZzenim dochazelo k vyznamnym zménam
v zavislosti na typu materialu a jeho vlastnostech.®¥” P¥i postupném prodlouZeni
otvoru je centrifugdlni proud prasku prochazejictho otvorem usmérnén sténami
otvoru, coz tok zprvu zrychluje, az nakonec po dosaZeni urcit¢ délky dojde k jeho
selhani. U velmi dlouhych otvort se jiz zvyraznuje tieni mezi ¢asticemi a materialem
stény a rychlost sypani se snizuje.’#%8 Protoze délka otvoru neni do rovnic sypéni

obecné zaclenéna, 1ze pro testovani sypnosti doporucit otvory kratké.

6.4.3.1 Rovnice sypani

Jak jiz bylo zminéno, za jednu z nejlepSich metod pro hodnoceni sypnosti je
povazovano meéfeni rychlosti gravitatniho sypani. Rychlost sypani je ovlivnéna
velikosti otvoru nasypky, rozmérem castic a hustotou materidlu. Vztah mezi témito

veli¢inami popisuji rovnice sypani; primarni vliv ma primér otvoru.
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Vétsina pouzivanych rovnic sypani byla odvozena od zékladniho vztahu autorii
Brown-Richards (1960)*° (Rovnice 7) pro ovlivnéni rychlosti sypani monodisperzni

frakce otvorem valcové nasypky.

Q

(Z)dr g7 (Do=kx)

(7

5
2

kde Q je hmotnostni rychlost sypani (g/s), Do je prumér otvoru valcové nasypky
(cm), d, je prava hustota prasku (g/ml), g je gravitacni zrychleni (981 cm/s?), x je

sttedni rozmér Castic (cm) a 7/4 je kvadratura kruhu.

Vyraz kx, kde k je bezrozmérny tvarovy koeficient, je interpretovan jako "empty
annulus" (prazdné mezikruzi). Odrazi stagnujici prstencovou zoénu, kterd se béhem
vypousténi prasku ze zasobniku v otvoru vytvari. V prstencové zon€ dochazi k tomu,
ze nékteré cCastice priléhajici k obvodu otvoru zplsobi sniZzeni priitoku ostatnich
Gastic. Tim se primér otvoru redukuje na tzv. efektivni praimér (Do-kx). Céstice o

pramér otvoru Dy by mél byt vétsi nez dvojnasobek priméru ¢astice x.

Na zaklad¢ studia zévislosti hmotnostni rychlosti sypani Q monodisperzniho vzorku
materialu (rostlinnych semen) z valcového zdsobniku s plochym dnem na priméru
kruhového otvoru Dy formulovali Beverloo et al. (1961)°' mocninnou rovnici

(Rovnice 8):

Q=C-dy-gt (Do — k-x)%? ®)

kde dp je sypna hustota prasku (g/ml). Na rozdil od Rovnice 7, bylo autory navrZzeno
pouziti sypné hustoty praSku namisto pravé hustoty, kterd podle jejich zkuSenosti
lépe popsala vlastnosti materiald b&hem sypani. Beverloo rovnice zahrnuje
kvadraturu kruhu 7/4 do bezrozmérného koeficientu vysypani C (discharge
coefficient), ktery charakterizuje sypnost materidlu. Bezrozmémy tvarovy koeficient
k je zavisly pouze na tvaru Castic. Hodnoty empirickych koeficientt C = 0,58 a
k= 1,4 nejlépe charakterizovaly experimentilni vysledky.”! Hodnoty byly pozdgji
roz§iteny na 0,55 < C < 0,658 a 1 <k <2, s hodnotou k= 1,5 pro sférické ¢astice.”?

Oba empirické koeficienty C a k musi byt ur€eny experimentalné.
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Tento matematicky model je v soucasnosti frekventované¢ vyuzivan piedevSim v
technickém popisu sypani praskovych materidli. Je dostate¢né robustni pro popis
vetSiny materiall, jeho platnost je ale limitovana velikosti ¢astic. Obvykle se uvadi
jako dolni hodnota 500 pum.®! S klesajici velikosti ¢astic pod tuto hodnotu byl
pozorovan pokles rychlosti sypani, ktery je piipisovan nepfiznivému gradientu
intersticialniho tlaku, ktery vznika pii priblizeni ¢astic materialu k otvoru nisypky.”
Tlakovy gradient generovany unaSenym vzduchem muze byt odhadnut pomoci
Ergunovy korelace.”* Danish a Parrott uvadéji platnost rovnice Beverloo aZ pro
astice o priméru 250 pm.”> Ve farmaceutické technologii je nanestésti stfedni

velikost ¢astic pouzivanych praskt velmi ¢asto mnohem mensi.

Kromé otvoru nésypky ovliviiuje rychlost sypani také velikost ¢astic, jeji vliv je vSak
povazovan za piiblizné fadové mensi. Obecné plati, Ze sypnost se zlepSuje s rostouci
velikosti ¢astic. Pro mensi ¢astice vede tlakovy gradient k blokadé otvoru.®>*
Detailni studium vlivu priméru ¢astic na rychlost sypani ukézalo, ze zavislost
rychlosti sypani na velikosti céastic je nelinearni s maximem (pikem),
charakteristickym pro dany material.”>® Hsiau a kol. (2010)""zjistili, Ze pro riizné
praskové materialy zévisi poloha maxima na velikosti pouzité¢ho otvoru.

Vliv vnitiniho thlu nasypky/vysypky (sklon stény) na charakter toku a rychlost

sypani zkoumali Reose & Tanaka (1959)°%

U uzkych nésypek je pozorovan
hmotnostni tok (mass flow), zatimco u méné strmych vznika kraterové sypani. Autoti

doporugili korigovat rovnici sypani pomoci tangens uhlu sklonu (Rovnice 9),%7-%%%

_ Cdp- g% (Dy—kx)5/?
Q - (tanB-tans)035 (9)

kde g je vnitini uhel nasypky a J je konstanta, s doporu¢enou hodnotou 45°. Pro
strm¢j$i ndsypky se tangens blizi hodnoté jedna a jmenovatel v rovnici je mozZné

zanedbat.

Ve farmaceutické technologii se k odhadu rychlosti sypani vyuziva empiricka

neline4rni mocninna rovnice Jones & Pilpel (1966)'°° (Rovnice 10),

0= (@)-sane(2) o
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kde A a n jsou bezrozmérné parametry rovnice, ostatni symboly jiz byly vysvétleny
diive. Exponent n neni na rozdil od Beverloo rovnice (Rovnice 8) konstantou, ale
parametrem rovnice a zjiStuje se experimentalné. Primér otvoru nasypky je
korigovan pomoci parametru 4, ktery vyjadiuje vliv stény konické nasypky (sklon) a
zahrnuje geometrii ndsypky podobn¢ jako koeficient vysypani C v Beverloo rovnici.
Substituce exponentu regresni zavislosti Q na rozméru castic nevedla ke zvySeni
piesnosti odhadu rychlosti sypani.!% Platnost rovnice obecné neni omezena velikosti

castic.
6.4.4 Smykové chovani praski

Sypky material je schopen pfenaset tfeci sily v klidu, ¢imz se 1isi od kapalin. To
znamena, Ze v materialu plsobi tieci sily mezi jednotlivymi Casticemi nebo mezi
Casticemi a pevnou podlozkou, které brani rozsypani prasku vlivem gravitace.
Velikost tieni zavisi predev$im na velikosti, tvaru, povrchu a orientaci ¢astic v mase
prasku, tj. praskové vrstvé (praSkovém lozi, powder bed). Soudrzné sily se
pochopitelné uplatiiuji do té doby, dokud na materidl nepisobi vngjsi sily. V
okamziku, kdy jsou vnitini sily pfekondny a dojde k jejich "selhani", se material dava
do pohybu, stdva se plasticky deformovatelnym. Z tohoto pohledu je tedy
rovnomérny tok (flow) mozné chépat jako kontinudlni plastickou deformaci masy

partikuldrniho materidlu za kritického stavu.'*!3

Smykové pftistroje sleduji tokové chovani praskové masy (bulk solid) za rtiznych
kritickych podminek pisobiciho normalového napéti, tj. napéti pisobiciho kolmo k
rovin¢ smyku, a smykového napéti, tj. napéti ptisobiciho v roviné smyku. Obecn¢ je
smykovy test vhodny pro vSechny partikularni materidly, ale jeho vyznam je zasadni

predevsim pro kohezivni materidly, které neni mozné sypat otvorem nasypky.

Pro hodnoceni smykovych vlastnosti praskti se vyuzivaji rizné typy smykovych
piistroji, které se 1i8i usporddanim smykovych cel a zpiisobem deformace materialu.
Zakladni rozd&leni pfistrojii je znazornéno na Obrazku 16.!71°! V této praci budou
detailnéji rozebrany piimé smykové pfistroje, které jsou vhodn&j$i pro vyuziti ve
farmaceutické technologii. N&které z nich byly vyuzity v experimentalni ¢asti této

prace. Pozornost bude soustfedéna predevSim na ty charakteristiky materiala, které
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maji pfimou vazbu k tokovému chovéni. Technické vyuziti vSech experimentélnich
vystupnich dat, charakterizujicich testované materialy, tak jak to smykové testovani
umoziuje, napt. k upravé designu nasypky (sila, skladovaciho zésobniku apod.),

vsak pfesahuje zaméteni této disertacni prace.

Jenike
translac¢ni linearni
ShearScan
prstencovy
o Schulze
rotacni
srp’ykoye torzni Freeman
pristroje FT4
uniaxialni Evolution

neptimé biaxialni

triaxialni

Obrazek 16 Typy smykovych pfistroji

V praskovém lozZi je velké mnozstvi €astic rizného tvaru a velikosti, a proto neni
mozné hodnotit tieni v sypkych hmotach mezi jednotlivymi ¢asticemi, ale hodnoti se
pro urcity objem materialu, tj. praSkové loZe. Jeho chovani pfi smyku je kromé
vlastnosti ¢astic ovlivnéno také pribéhem konsolidace vcetné konsolida¢niho casu,
obsahem vlhkosti, procesni teplotou a typem pouzitého zatizeni. Proto je potieba pii
smykovém testu postupovat spravné podle standardizovanych pokynil, napf.

ASTM. 9219 7ako material vhodny pro nastaveni pfistroje se doporucuje vapenec.

Zakladnim principem smykového testovani je méfeni smykového napéti 7 (kPa),
které je nutné pro posun konsolidované vrstvy prasku ve smykové roving, na kterou
pusobi normalové napéti o (kPa). Je-li material v jednom sméru stlacen, pii pisobeni

sily ve sméru kolmém, tj. pii deformaci, dilatuje. Smykovéd deformace vyvolana
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pusobenim smykové sily se projevi vytvoienim tzv. smykové zony (shear zone). Zde

se smykové sily koncentruji a material tece.

Vyska smykové zoény je zavisla zejména na stupni konsolidace materialu, ktera
rozhoduje o pfenosu deformacnich sil ve vrstvé. Smykové zony pro
podkonsolidovany (a) a piekonsolidovany (b) materidl jsou znazornény na
Obrazku 17. Smykova zona konsolidovangjSiho materidlu je uzsi a Casti vrstvy

vzdalen¢jsi od roviny smyku nejsou jeji soucasti.

t steaﬁy-state
ow
A ! A

e N

P S Pt

a. 0 ™
———
shear zone ime
incipient
/ flow
”1\"\[{1\\\\\\\\\!’\\\\\\\\ = /

steady-state flow

P Y

h‘\\\ AL AR ALY

b. )

time ——=—

Obriazek 17 Smykova zéna podkonsolidovaného (a) a prekonsolidovaného (b) materialu'

Kromé konsolidace jsou ale také dulezité vlastnosti samotného materialu, napf.
velikost ¢astic. Obvykle se uvadi, Ze tloustka zony je 5-20nasobkem pro Castice se
sttednim rozmérem cca 100 um, zatimco pro velmi jemné Castice (vapenec) az

200nasobkem stiedniho rozméru.'?

Smykové zony na Obrazku 17 nejsou zony okamzité, ale zOny integralni, tj. je
vyznafena oblast, jejiz body jsou soucdsti smykové zony alespont v ramci casti
prib&hu deformace. Okamzita velikost smykové zony se v pribéhu smykového testu
méni. Za pfedpokladu platnosti principu minimalni energie (tj. Ze systém se blizi

k minimalni energii v rovnovazném stavu), se bude smykova zona formovat tak, aby
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smykové napéti bylo co nejmensi, tj. jeho diferencial pti pokracujici deformaci bude
zaporny.

To nastava pravé pii smykovém testu prekonsolidovaného vzorku. V okamziku
dilatace vyvolané selhanim vnitinich soudrznych sil a uvedeni materidlu do stavu
pocinajiciho toku (incipient flow) je smykové napéti nejvétsi (Obrazek 17 b). S
pokracujicim smykem se okamzita vyska smykové zény snizuje a v disledku toho
klesa 1 7, které postupné prechdzi na minimalni hodnotu odpovidajici ustalenému
toku (steady state flow) pii daném normalovém napéti. Za podminek ustalené¢ho
stavu je mozné s jistou nadsazkou ptirovnat tok vrstvy prasku ("bulk solid") k toku
Newtonské kapaliny. Dulezitou roli ve zménach smykové zony hraje také schopnost
¢astic materialii orientovat se ve sméru smyku, ¢imz se jejich odpor ve smykové

z6né ve srovnani s ostatnimi ¢astmi vrstvy snizuje.'?

Rovina smyku pfitom mize byt linedrni (Obrazek 18 a) nebo v mezikruzi
(Obrazek 18 b), ptip. v okruzi (Obrazek 18 ¢). Pii pouziti tohoto usporadani vsak
existuje riziko, Ze sila, piisobici na ¢astice ve stfedu, se bude lisit od sily ptisobici po

okraji kruhu.

normalové

napéti

normalové |

normalové napéti l
napéti l

smykové smykové smykové
napéti napéticﬁ napeti «— —

a b C

Obrazek 18 Princip méfenti: linedrni (a), prstencova (b) a torzni (c) smykova cela

Smykové testovani je vhodné pro material, ktery ma velikost ¢astic do 5 % priméru
smykové cely. Vzorek pro smykové testovani by mél byt reprezentativni. Material
musi byt skladovan v uzaviené nadobé¢, aby se zabranilo pohlceni/odpateni vlhkosti.
Na hranici pouZitelnosti je material vlaknity, ktery z divodu zaklinéni ¢astic do sebe
muze zpisobit problémy pii plnéni cely. Pozornost se musi vénovat také dobré
homogenizaci materialu pfed plnénim cely, protoze segregace vétSich Castic na
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povrch miiZze zplsobit ve vysledku mensi smykovou pevnost.'?

Protoze pro kazdé
nové naplnéni cely se musi pouzit Cerstvy vzorek, je smykové testovani pomérné
naro¢né na spotfebu materidlu (az cca 10 1), coz do znacné miry komplikuje a
prodrazuje jeho vyuziti ve farmaceutické technologii pro fadu pouzivanych

substanci.

Chovani latek se mize zménit a fada materiali vykazuje po delSim case skladovani
vyrazné zmeny sypnych vlastnosti, které mohu napft. pratok otvorem zasobniku zcela
znemoznit (viz kapitola 6.1). Dilezita je proto moznost vyuziti smykového testeru
pro hodnoceni konsolidace v ¢ase. Vliv teploty a ¢asu na tokové vlastnosti materialu

je sledovan pomoci konsolida¢ni lavice s moznosti regulace teploty.

6.4.4.1 Transla¢ni smykovy pristroj Jenike

Zakladnim zafizenim pro méfeni smykovych vlastnosti je linedrni smykovy pftistroj
Jenike (Jenike shear tester, JST)!®> (Obrazek 19) se smykovou celou, ve které se

smyk provadi posunem horni ¢asti smykové cely po statické dolni ¢ésti.

Obrazek 19 Smykovy pfistroj Jenike

Smykovy pfistroj se skladéa z n¢kolika ¢asti, které ukazuje Obrazek 20. Smykova cela
je vodorovné rozdélena na fixni zdrsnénou smykovou misku (1) a pohyblivy
smykovy krouzek (2). Vertikdlni sila F, (N), zajisténd zdvésem (5) se zavazim (6),
ptisobi na zdrsnéné smykové viko (3), poloZzené na povrchu vzorku v naplnéné cele.
Béhem zkousky je snimaci hrot (8) posouvan motorem (7) konstantni rychlosti ve
volitelném rozmezi 1-4 mm/min a plsobi na konzolu s kolikem (4) horizontalni

smykovou silou Fs (N) ve smykové rovin€. Sila potiebna k posunu vrstvy prasku je
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meéfena pomoci silového snimace. Draha smykového krouzku je limitovana

tloustkou jeho stény, kterd je 3 mm, a omezuje tak maximalni drahu na 6 mm.

| .
JFy smykova
rovina

Obrazek 20 Smykovy piistroj a jeho soucasti: 1 —smykova miska, 2 —smykovy krouzek, 3 —
smykové viko, 4 — konzola s kolikem, 5 — zavés, 6- zavazi, 7 — motor se silovym snimacem a

& — snimaci hrot

Stale rozsitenéjsi vyuzivani smykového pfistroje na riznych pracovistich si vyzadalo
vytvoreni standardu, ktery by sjednotil podminky méteni pro zajisténi spolehlivosti a
opakovatelnosti.'” Ve stru¢nosti jsou zakladni informace shrnuty niZe.

Pro standardizaci méfeni pomoci JST je nezbytné, aby rozméry jednotlivych
komponent odpovidaly standardnim rozmérim, které byly uvadény vyrobcem

Jenike & Johanson (Tabulka 3), ve tfetim sloupci jsou uvedeny rozméry dalsi bézné

pouzivané cely se zjednodusenou geometrii.!*?

Tabulka 3 Rozméry smykové cely

Jenike Standardni
Standard (mm) | Mala (mm) | Vvelikost (mm)
pramér cely 95,250 63,500 95
vyska smykové misky 12,700 9,525 13
vyska smykového krouzku 15,875 11,113 16
vyska formovaciho 9,525 7,938 10
Material ocel nebo hlinik Hlinik ocel nebo hlinik
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Vybér smykové cely se obecné fidi hodnotou sypné hustoty materidlu (Tabulka 4).
Pro material s hustotou niz§i nez 300 kg/m® nebo v rozmezi 300-2400 kg/m® se
pouzije standardni smykova cela Jenike vyrobena z lehkych kovii, a pro hustoty vyssi

nez 2400 kg/m? je potom vhodna mensi smykova cela Jenike.
Piiprava vzorku

Pred spusténim smykové zkouSky je nezbytné piipravit vzorek. Tato priprava

spoc¢iva v konsolidaci vzorku a stabilizaci jeho vlastnosti pro cely prubéh méteni.

Vzorek se do meéfici cely plni po malych ¢astech v horizontdlnich vrstvach, za
prabézného stlacovani, aby hustota materidlu uvniti cely byla srovnatelnd, a aby se
zabranilo vzniku dutin v misté piesazeni smykového krouzku. Prebytek materialu se
zarovnd v rovin€ formovaciho krouzku (Obrazek 21). Pomoci zdvazi o hmotnosti
mw (g) a konsolidaéni paky se poté vzorek uvede do kritické konsolidace, tj. stavu

ustaleného toku, tzv. steady state flow.

J,.\I

RN 7

A R AR

Obriazek 21 Zplsob plnéni smykové cely a jeji soucasti: 1 - smykova miska, 2 — smykovy

krouzek a 3 — formovaci krouzek

Pro konsolidaci vzorku se na sestavenou smykovou celu, tj. smykova miska (1),
smykovy krouzek v pfesazené poloze (2) a formovaci krouzek (3), polozi
konsolida¢ni viko s hladkym povrchem (4) a zatizi se zavazim (7) o hmotnosti
mw (g), které je umisténo na zavésu (6) (Obrazek 22 a). Pomoci konsolidacni paky
(5) se vzorek, konsoliduje tzv. twistovanim, kdy se pomalu a plynule pohybuje
konsolida¢ni pakou o 90° (Obrazek 22 b). Pocet twistll zavisi na méfeném materialu.
Twistovani musi byt provadéno pomalu a plynule s frekvenci jeden cyklus za

sekundu. Obvykle se provadi 20 twistovacich cykli (minimum 5, maximum 50).
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Cilem twistovani je standardizace vzorku a zajisténi stejnych vychozich podminek
pro méfené vzorky. Po ukoneni procesu twistovani se sejme zaves, zavazi,
konsolida¢ni paka a konsolidacni viko. Po odstranéni formovaciho krouzku a

prebytku materidlu je mozné material podrobit smykové zkousce.

Obrazek 22 Sestava smykové cely pro konsolidaci (a):1 — smykova miska, 2 —smykovy
krouzek, 3 — formovaci krouzek, 4 — konsolidacni viko, 5 — konsolida¢ni paka, 6 — zaves, 7 —

zavazi. Pohled shora na celu a zptisob manipulace s konsolida¢ni pakou béhem twistovani (b)

Zakladni podminkou zkousky je dosazeni optimdlni konsolidace vzorku, ktera
spociva v nalezeni vhodné kombinace zatizeni vzorku (normélového napéti) a poctu
twistl tak, abychom ziskali kriticky konsolidovany vzorek. Za tohoto stavu smykova
sila dosdhne maxima a po celou zbyvajici dobu testu jiz zGstava konstantni, protoze
material dosahl za danych podminek finalni konsolidované hustoty (Obrazek 23-2).
V ptipadé, Ze by konsolidace byla nedostate¢na (Obrazek 23-3), tak béhem smyku
dochdzi k neustalému narlistu smykové sily, a tim 1 hustoty. Na druhou stranu, u
prekonsolidovaného vzorku (Obrazek 23-1) smykova sila dosahuje ur¢itého maxima

a pak hustota klesa.

Konsolidace mlize byt relativné Casové narocna a vyzaduje urcité experimentalni
zkuSenosti pracovnika s rliznymi typy sypkych materiald. Jako prvni voditko pro
uréeni prvniho normélového napéti o, pro dosaZeni optimalné konsolidovaného
vzorku miize slouzit Tabulka 4, ve které je uveden vztah mezi hustotou materidlu a
normdlovym napétim. Vys§i urovné normalového napéti op2, gp; a ops se fidi

doporucenimi ASTM. %2
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Obrazek 23 Prib¢h konsolidace: 1 — pfekonsolidovany vzorek, 2 — optimélné konsolidovany

vzorek, 3 — podkonsolidovany vzorek

Tabulka 4 Doporucené hodnoty normalového napéti pro konsolidaci a pfedsmyk

Hustota Normalové napéti (kPa) o,;
<300 ~1,5
300-800 ~2,0 Op2="2 0pi
800-1600 ~2,5 ) =40,
1600-2400 ~3,0 Ops= 8 Opi
> 2400 ~4,0

Smykova zkouska

Vlastni smykova zkouska se skladd ze dvou krokii, z pfedsmyku a smyku. Béhem
pfedsmyku je konsolidovany vzorek ve smykové cele podroben pisobeni smykové
sily pii stejné normalové sile, kterd byla pouzita pii konsolidaci az do dosazeni
ustaleného stavu toku. Zaregistrovana sila v tomto okamziku urcuje tzv. bod

ptedsmyku (preshear point, P).

Poté se ve zbytku smykové drahy realizuje vlastni smykova zkouSka s niz$im
normalovym napétim (niz$i hmotnost zavazi). V této fazi mefeni bude hodnota sily
nariistat do maxima, kter¢ odpovida pocatku toku, tj. okamziku, kdy dojde ke smyku
(incipient flow), a poté bude klesat, jak ilustruje Obrazek 24. Aktudlni hodnota
smykové sily v okamziku pocatku toku se zaznamend. Timto dil¢im krokem je
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smykova zkouska ukoncena. Po sejmuti vika je nezbytné ur¢it hmotnost vzorku ve
smykové cele k vyjadfeni konsolidované hustoty materidlu deons (g/ml). To je

dulezité pro dalsi vyhodnoceni testu.

Cely proces plnéni cely, konsolidace, predsmyku se opakuje, pro vlastni smykovou
zkousku se pouzije vzdy niz§i normdalovd zat€z. Pokud byl vzorek spravné
konsolidovany, hodnota predsmyku se nelisi o vice nez 5 % od primérné hodnoty

vSech zaznamenanych predsmykd.
Zpracovani vysledki smykového testu

Pro spravné zpracovani experimentdlnich dat je nezbytné uvazovat vliv mnoha
proménnych. Skutecna vertikalni sila F, (N), ktera ptisobi na vzorek ve smykové cele
je kombinaci n€kolika hmotnosti (g): zaves (mp), zavazi (mw), smykové viko (my),
smykovy krouzek (mg) a materidl ve smykovém krouzku (mp). Pro lep$i interpretaci
je normalova sila F, (N) pfepoétem na plochu smykového vika 4, (mm?) o priiméru

d; (mm?), pfevedena na normalové napéti o (kPa) (Rovnice 11-12).

_mdf
g (an
o= (mg-mymymwmg)g _ F (12)
Aj, AL

Podobné je pro vyjadieni vysledkti smykovych testi také nutno piepocitat
horizontalni silu Fs (N), kterd byla zaznamenéna v pribéhu méfeni silovym
snimacem, na smykové napéti 7 (kPa) pomoci Rovnice 13, kde Ac je plocha piicného

fezu smykové cely.

.
Ac

(13)
Platnost smykovych bodu

Kazda jednotliva smykova zkouSka vede k ziskani predsmykového (P) a smykového
bodu (S123) v grafické zavislosti mezi normdlovym a smykovym napétim.
K vyhodnoceni je potieba ziskat miniméalné 3 smykové body (pro zvolena zavazi),
kazdy bod by mé¢l byt tvofen primérem minimalné t¥i opakovani méfeni. Po zaneseni
bodl do grafu zévislosti o-7 se body prolozi ptfimka (Obrazek 24) a ovéii se jejich

platnost.
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Aby bylo mozné povazovat smykové body za platné, musi pfimka (tzv. mezni tokova
kiivka nebo také mezni kiivka kluzu (yield locus, YL)) prochizet nad bodem
predsmyku (P) (Obréazek 24) nebo jim prochazet. Pokud ptimka lezi pod bodem

predsmyku, jsou body povazovany za neplatné a je nutné hledat znovu konsolida¢ni

podminky.
-
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Obrazek 24 Pribé¢h smykoveé zkousky a graficka zavislost normalového a smykového napéti
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Hodnota smykového napéti v misté, kde mezni kiivka kluzu protina osu smykového
napéti ¢ pii nulovém normalovém napéti, oznacuje kohezi (soudrznost) materialu
7. (kPa) (cohesion). Uhel, ktery svirda mezni kiivka kluzu s osou normalového napéti,
se oznacuje jako uhel vnitiniho tfeni ¢ (°) (angle of internal friction). Prisecik mezni
ktivky kluzu s osou normalového napéti o v zapornych hodnotach osy udéava hodnotu

pevnosti v tahu o, (kPa) (tensile strength).

Na Obrazku 25 je znazornéno zpracovani dat pomoci analyzy Mohrovych kruznic.
Tato analyza umoznuje ziskat dalsi dulezité tokové (smykové) charakteristiky

materialu.

V grafickém zdznamu zavislosti o-7 se sestroji mensi a vétsi Mohrova kruznice se
sttedem na ose normalového napéti. Mensi kruznice prochdzi pocatkem a je zaroven
tecnou k mezni kiivce kluzu. Prisecik této kruznice s osou normalového napéti
udava tlakovou pevnost materidlu za neomezenych podminek o. (kPa) (unconfined
vield strength), ktera je dulezita pro vypocet tokové funkce, jak bude vysvétleno
nize. VEtsi kruznice prochazi bodem predsmyku a je teCnou k mezni kiivee kluzu YL.
Prisecik kruZznice s osou normélového napéti o (kPa) ndm poskytuje informace o
vétsim o; (kPa) (major consolidation stress) a mensim o2 (kPa) (minor consolidation
stress) hlavnim napéti pfi konsolidaci. Vétsi hlavni napéti charakterizuje ustaleny
stav toku, a stejné jako tlakovéa pevnost je tato hodnota dulezitd pro vypocet tokové

funkce.

Efektivni tokova kiivka (effective yield locus, EYL) je ptimka, kterd prochazi
pocatkem a je te¢nou k vétsi Mohrové kruznici. Uhel, ktery tato kiivka svira s osou
normalového napéti je efektivni thel vnitiniho tfeni . (°) (effective angle of internal
friction). Pfi analyze Mohrovych kruZznic se urcuje také uhel vnitiniho tfeni
v ustaleném stavu toku ¢y (°) (angle of internal friction at steady state flow), ktery se

urci z ptimky prochazejici pocatkem a bodem piedsmyku.

Z poméru vétsiho hlavniho napéti o; (kPa) a tlakové pevnosti o (kPa) se vypocita
tokova funkce ff. pro okamzity tok charakterizujici tokové vlastnosti zkoumaného
sypkého materidlu podle Rovnice 14.

fr.=2 (14)

Oc
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Obriazek 25 Analyza Mohrovych kruznic: zékladni smykové parametry

Hodnota tokové funkce je pfimym odrazem sypnych vlastnosti latky a podobn¢ jako
pro zékladni sypné charakteristiky Hausnertiv pomér, HR a staticky sypny uhel, S4
existuje i pro ff. obecna stupnice hodnoceni sypnych vlastnosti.!* Hodnota ff; < 1
znaci netekouci material (not flowing), 1 < ff. < 2 velmi kohezivni material (very
cohesive), 2 < ff. < 4 kohezivni material (cohesive), 4 < ff < 10 snadno sypny

materidl (easy-flowing) a 10 < ff. volné sypny material (free-flowing).

Vyse uvedené charakteristiky daného materidlu se obvykle doplni testem chovani
materidlu v kontaktu s povrchem materidlu zafizeni (urceni Uhlu sténového tfeni),
diky ¢emuz je mozZné specifikovat design nasypek a skladovacich nadob. V zavislosti
na efektivnim thlu vnitiniho tfeni nebo vnéjSim whlu sténového tieni je mozné volit
kritéria konstrukce a tvar zasobniku, napt. sklonu vysypky (pfip. nasypky) a priméru
vysypného otvoru!®!12:13:104105 Technické feseni designu viak nebylo predmétem této

diserta¢ni prace.

6.4.4.2 Translac¢ni a rotacni prstencovy pristroj ShearScan

Dalsim typem smykového piistroje je ShearScan TS12® (SS), ktery umozni méfit
smykové vlastnosti s vyuzitim dvou typli smykovych cel. Smykovy pfistroj
s linearnim uspotfddanim je zndzornén na Obrazku 26a, a s prstencovym
uspotadanim na Obrazku 26 b. Pro ob¢ varianty jsou zaroven k dispozici smykové

cely o dvou primeérech (Tabulka 5).
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ShearScan

106

Obrazek 26 Smykovy pfistroj s linearni (a)' *°a prstencovou celou (b)

Tabulka 5 Rozméry linearni a prstencové smykové cely

Mala | Velka

Linearni smykova cela primér (mm) 60 80
vngj$i pramér krouzku (mm) | 60 110

Prstencova smykova cela
vnitini pramér krouzku 30 55

Linearni smykova cela

Tato cela pracuje na stejném principu jako Jenikeho smykovy pristroj (JST) a méteni
je vsouladu s ASTM (D6128-16).!> Postup konoslidace, vybér normélové sily,
poctu twistll a vlastni smykova zkouska jsou shodné s JST, rozdil spocivé v tom, ze

pohybliva je spodni miska. Délka smykové drahy je shodna s JST, tedy 6 mm.

Pfed smykovou zkouSkou se provadi konsolidace materidlu norméalovym napétim
F, (N) s automatickym twistovanim. Smykovéa cela pro konsolidaci se sklada
z n€kolika ¢asti: pohyblivy dolni krouzek v ptesazené poloze (1), fixni horni krouzek
(2), prstenec (3), a twistovaci viko (4) (Obrazek 27).
|F.
<

B

2 — R A |

Obrizek 27 Smykova cela pro konsolidaci: 1 —spodni krouzek, 2 — homni krouzek, 3 —

prstenec a 4 — twistovaci viko
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Po odstranéni prstence a pifebytku materidlu nad hornim krouzkem, nésleduje
smykova zkouska, béhem niz je dolni pohyblivy krouzek posouvan z pocatecni

excentrické polohy (Obrazek 28 a) do protilehlé excentrické polohy (Obrazek 28 b).

Obrazek 28 Smykova cela v pocatecni (a) a konecné pozici (b): 1 —spodni krouzek, 2 — homi

krouzek, 3 — viko, 4 — snimaci hrot a 5 —motor

V porovnéni s tradi€nim zafizenim JST ma tento smykovy pfistroj fadu vyhod. Je
jednodussi na obsluhu, protoze odpada manipulace se zdvazim a je snizen vliv
operatéra diky automatizaci meétfeni. Diky softwaru je rovnéz jednodus$si i

automatické vyhodnoceni smykové zkousky.

Rotacni prstencova cela

Alternativou je vyuziti prstencové smykové cely, kterd se sklada se z prstencové
zakladny s pfepazkami, pohyblivych (Obrazek 29 a) nebo fixnich (Obrazek 29 b)
vngjSich a vnitinich krouzkli a smykového vika s pifepazkami. Pro kazdé uspotadani
jsou k dispozici dva priméry smykové cely (Tabulka 5). Za vhodnéjsi je povaZzovéana
sestava s pohyblivymi krouZky, u nichz je 1épe definovana a popsdna smykova zona.

V tomto ptipadé je délka smykové drahy teoreticky neomezena (cca 40-50 mm).

Smykova cela se naplni méfenym materidlem a uzavie smykovym vikem, na které
pusobi vertikalni normalové napéti F, (N), jak znazornuje Obrazek 29. Je vynechan
krok zhutnéni materidlu twistovanim. Konsolidace materidlu, predsmyk za pouziti
stejného normalového napéti a vlastni smykova zkouska, jsou pln€ automatizovany a
je tak sniZzen vliv operatéra. Pfi vlastnim testu se zjiStuje smykova sila Fs (N)
potfebnd pro posun vrstvy prasku, na kterou ptsobi vertikdlni normalové napéti ve

sméru rotace. Vyhodnoceni smykové zkousky je ziskdno automaticky diky softwaru.
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Obrazek 29 Smykova cela s pohyblivymi (a) nebo fixnimi (b) krouzky

6.4.4.3 Rotacni prstencovy pristroj Schulze

Nejznaméjsi rotacni smykovy tester reprezentuje Schulziv smykovy pftistroj (Ring
shear tester, RST) (Obrazek 30 a),'%” ktery se od klasického usporadani (JST) lisi
délkou smykové drahy, kterd je teoreticky neomezend. Postup meéfeni je

standardizovan v ASTM. 103

Smykova cela prstencového tvaru je tvorena spodni kruhovou miskou a pfitlanym

vickem; oba dily maji vystupky (lopatky) k zabran& sklouznuti vzorku (unaseni) po

).107

povrchu materidlu misky a vika (Obrazek 30 b K dispozici jsou dva priméry

smykové cely (Tabulka 6).

a b

Obrazek 30 Smykovy pfistroj Schulze (a), detail smykové cely (b)
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Tabulka 6 Rozméry prstencové smykové cely

RST-XS | RST-01

vngjsi prameér krouzku (mm) 64 200
vnitini pramér krouzku (mm) 32 100

Cela se naplni partikularnim materidlem, umisti se smykové viko, na které se zacne
pusobit vertikdlnim normalovym napétim F, (N). Poté se spodni kruh smykové cely
za¢ne konstantni rychlosti pohybovat. Diky tomu, ze spojovaci ty¢ udrzuje smykové
viko ve své pozici, vytvari se mezi vzorkem a vikem méfitelnd smykova sila
(Obrazek 31) Fs (N) potfebna k priniku vertikdlnich lopatek prstence do vrstvy

prasku.

Obrazek 31 Detail méfici cely: 1 — spodni prstenec, 2 — smykové viko, 3 —spojovaci ty¢

Vyhodou méfeni na rotacnim smykovém pfiistroji je niz§i Casova naro¢nost,
jednodussi na obsluhu, neni tfeba provadét twistovani a je zde pouze omezeny vliv

operatéra. Vyhodnoceni smykové zkousky je ziskdno automaticky diky softwaru.

6.4.4.4 Torzni smykovy pristroj

Nejnov€jSim zafizenim pro meéfeni smykovych vlastnosti je praSkovy reometr
Freeman FT4 (Obrazek 322).5%!1% Je to multifunkéni zafizeni, které kromé
smykovych charakteristik umoZni mé&fit sypné vlastnosti (sypné hustota, stlacitelnost,
propustnost vrstvy prasku pro vzduch) a dynamické vlastnosti souvisejici
s manipulaci vzorkem, jako je napf. aerace, deareace, otérovost nebo stabilita pfi
opakovaném testovani. Vyhodou je automatizované méfeni a vyhodnoceni vysledki,
neomezena smykova draha, snadnd obsluha a niz$i spotfeba vzorku diky malym

objemiim méfticich cel.
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Obrazek 32 Praskovy reometr FT4

Material se nasype do méfici nadoby, ktera ma volitelny primér (25,0 nebo
50,0 mm). Smykova zkouska se sklada z kondicionac¢niho testu, konsolidace a vlastni

smykové zkousky (pfedkonsolidace a smyk).

Kondicionaéni test spociva v rozvolnovani (nacechravani) vzorku rotaci vietena
(Obrazek 33 a) smérem doll a nahoru. Béhem rozvoliovani dochazi ke standardizaci
(odstranéni historie) a k odstranéni vzduchovych bublin. Po nastaveni podminek
konsolidace se vyméni vieteno za konsolida¢ni hlavu (Obrazek 33 b) a dochazi k
opakovanému stlacovani vzorku pii zvoleném normalovém napéti. Pomoci pohyblivé
objimky se odstrani pfebytek vzorku (Obrazek 33 d) a konsolida¢ni hlava se vyméni
za hlavu smykovou (Obrézek 33 c), ktera je obdobné jako u rotacniho smykového

testeru opatfend zarezy.

Princip smykové zkouSky je znazornén na Obrazku 34. V prvni fazi probiha
predkonsolidace pii stejném zatiZeni, které bylo pouZito pfi konsolidaci. Proces
predkonsolidace se opakuje, dokud rozdil mezi poslednimi dvéma méfenimi neni
mensi nez 1 %. Nasleduje smykovy test pii napéti, které je niz8i nez konsolidacni
napéti. Znovu prob¢hne piedkonsolidace a smykovy test pii dalSich niZsich napétich.
Pii absenci stfedové dutiny (viz napf. srovnani s rota¢nim testerem) je urcitym
problémem pro smykovy test riziko rozdilné rychlosti (a tedy smykové sily)

uprostied a na okrajich smykové hlavy.

60



Obrazek 33 Vyménitelné soucasti pro smykovou zkousku: vieteno (a), konsolidacni hlava (b)
a smykova hlava (c). Odstranéni piebytku vzorku po konsolidaci (d)'®

Obrazek 34 Princip smykové zkousky

Vyhodnoceni smykové zkousky je ziskdno automaticky diky softwaru, ktery je

propojen se zafizenim.

Vyhodou préskového reometru je, ze kromé tradi¢nich smykovych charakteristik
umoziuje ziskat Sir§i a komplexnéjsi informace o chovani studovanych materiala
(sypné a dynamické vlastnosti) s pomérné malou spotiebou vzorku, coz je zejména u

farmaceutickych surovin nezanedbatelné.!%-11
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7 Experimentalni ¢ast

VSechna méfeni byla realizovana za stabilnich laboratornich podminek pfi teploté

23 + 2 °C arelativni vlhkosti vzduchu 35 £+ 7 %.

Surovina Znaceni Vyrobce

Excipress™ EP Armor Pharma, Francie
GranuLac® 70 GL70 Meggle, Némecko

Lactopress® Anhydrous LA DFE Pharma, Némecko
Lactopress® Granulated LG DFE Pharma, Némecko

Lactose PP 60-80 mesh LPP Lactalis ingredients, Italie
Neusilin US2 NUS2 Fuji Chemicals Industries, Co., Ltd., Japonsko
Rebaudioside A 97 % RA NP Sweet A/S, Némecko
Sorbitol ~ Merisorb®200 S Tereos Syral, SAS Nesle, Francie
SpheroLac® 100 SL100 Meggle, Némecko

Tablettose® 80 T80 Meggle, Némecko

7.1 PouZzité suroviny

Velikostni frakce sorbitolu v rozmezi 80-400 pum byly ziskany za pomoci sitovaciho
pfistroje Vibratory Sieve Shaker AS 200 basic (Retsch, Némecko) s pouZitim sit: 80,
125, 200, 300 a 400 pm. Velikost ¢astic x (um) byla vyjadiena jako geometricky
primér pouzitych rozmezi sit, tj. 100 (S-100), 158 (S-158), 245 (S-245) a 346
(S-346) pro frakce 80-125, 125-200, 200-300 a 300-400 pm.

Granulat (WGS) byl ptipraven vlhkou granulaci smisenim sorbitolu s ¢iSt€énou vodou
v poméru 10:1. Smés byla ruéné protlaena ptes sito o velikosti 1 mm a suSena pii
pokojové teploté. Velikostni frakce granulatu v rozmezi 300-1000 um byly ziskany
za pomoci sitovaciho pfistroje Vibratory Sieve Shaker AS 200 basic (Retsch,
Némecko) s pouzitim sit: 200, 300, 400, 500, 630, 710 a 1000 um. Velikost castic
x (um) byla vyjadfena analogicky, tj. 245 (WGS-245), 346 (WGS-346), 447
(WGS-447), 561 (WGS-561), 669 (WGS-669) a 843 (WGS-843) pro frakce 300-400,
400-500, 500-630, 630-710 a 710-1000 pm.
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7.2 Pouzité pristroje a zarizeni

e Analytické vahy Acculab ATILON ATL-84-1, d = 0,0001 g (Sartorius, Némecko)

e Laboratorni vahy Acculab ATILON ATL-4202-1, d = 0,01 g (Sartorius,
Némecko)

e Digitalni teplomér/vlhkomér Hygrometer 680-H1 (Testo, Australie)

e Analyzator vlhkosti XM 60, d = 0,0001 g (Precisa, Svycarsko)

e Analyticky sitovaci pfistroj Vibratory sieve shaker AS 200 basic (Retsch,
Némecko)

e Misici krychle (Erweka, Némecko)

e Laserovy analyzator velikosti Castic Malvern Mastersizer 3000 (Malvern
Instruments Ltd., UK) + software: Mastersizer, version 3.5 (Malvern Instruments
Ltd., UK). Rozsah méfitelnych ¢astic od 0,1-1000 pm

e Mikroskop Olympus BX 51 s digitalni kamerou DP72 + software: analySIS auto,
version 5.1 (Olympus GmbH, Némecko)

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

e Scottiiv volumetr (Copley Scientific, UK)

e Piistroj na stanoveni sypné a setfesné hustoty Tapped density tester SVM 102,
(Erweka GmbH, Némecko)

e Heliovy pyknometr AccuPyc II 1340 (Micromeritics Inc., USA)

e Piistroj na stanoveni rychlosti sypani, Automated powder analyzer and granulate
testing system, type PTG S3 (Pharmatest Apparatebau GmbH, Némecko)

e Piistroj na stanoveni rychlosti sypani, Granulate tester type GTB, d = 0,1 g
(Erweka GmbH, Némecko)

e Piistroj pro méfeni sypného uhlu (Faf, Ceska republika)

e Jenikeho translaéni smykovy piistroj (VUT, Ceska republika) + software
GeoGebra, version 6.0.374.0-offline (GeoGebra Inc., Rakousko)

e Rotaéni smykovy piistroj ShearScan TS12® (Sci-Tec Inc., USA) + software:
ShearScanYL, version 2.00 (Sci-Tec Inc., USA)

e Revolution powder analyzer (Revolution® Mercury Scientific Inc., USA)
s vestavénou digitalni kamerou Dragonfly2 + software: Revolution®, version

3.00 (Mercury Scientific Inc., USA)
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7.3 Pouzité metody

7.3.1 Priprava smési

Smési Sorbitol (S) a Rebaudioside A (RA) v koncentraci 0,2 (S-0,2RA) a 0,5 %
(S-0,5RA) a smeési Excipress (EP) a Lactopress Anhydrous (LA) v poméru 3:1
(3EP-1LA), 1:1 (1EP-1LA) a 1:3 (1EP-3LA), byly miseny v misici krychli (Erweka)
po dobu 2,5 min pii rychlosti 17 otd¢ek/min; vzdy byly pfipraveny 2,0 kg smési.

7.3.2 Ztrata suSenim

Obsah vlhkosti (loss of drying, LOD, %) v materidlech byl méfen metodou
termogravimetrie s vyuzitim analyzatoru vlhkosti Precisa XM 60 v souladu s
Evropskym lékopisem 9.0 (2. 2. 32).% Na hlinikovou misku o priméru 100 mm byly
navazeny a rovnomerné rozprostieny 4,0 g prasku. VSechny suroviny byly suseny do
konstantni hmotnosti pii teplot¢ 105 °C do konstantni hmotnosti, kromé sorbitolu,
ktery byl suSen pfi teploté¢ 70 °C. Méteni bylo opakovano pétkrat (N = 5). Vysledky

jsou uvedeny v Tabulce 12.
7.3.3 Charakterizace ¢astic

7.3.3.1 Distribuce velikosti ¢astic

Sitova analyza

Distribuce velikosti ¢astic praskl byla zjiSténa metodou prosévani za sucha v souladu
s Evropskym 1ékopisem 9.0 (2. 9. 38).2 Pro stanoveni byl vyuZit sitovaci piistroj
Vibratory Sieve Shaker AS 200 basic a sita o jmenovité velikosti otvoru: 80, 125,
200, 300, 400, 500, 630, 710 a 1000 um. Sada sit byla vzdy vybrana experimentalné
pro testovany material. Na nejhrubsi sito bylo umisténo 50,0 g prasku (pro
Neusilin US2 pouze 20,0 g). Doba tifepani byla nastavena na 10 minut pfi
amplitudé 30. Zkouska sitové analyzy byla ukoncena po 30-40 minutich, kdy se
hmotnost na zkuSebnich sitech neménila o vice nez 5 %. Celkem bylo pfesitovano

150,0 g od kazdého materidlu.

Vysledky distribuce velikosti Castic jsou vyjadieny frekvencni (Obrazek 42) a

kumulativni kiivkou. Byla vyjadfena velikost ¢astic x;9 (um), x50 (um) a xgo (um),

64



odpovidajici kumulativni Getnosti 10 %, 50 % a 90 %. Udaje v Tabulce 12 byly
doplnény o §ifi distribuce velikosti ¢astic (span), ktera byla vypocitana podle vztahu

(Rovnice 15):

span = % (15)
Laserova difrakce

Distribuce velikosti ¢astic byla také zjisténa s vyuzitim piistroje Malvern Mastersizer
3000 (0,1-1000 pm) s ovladacim softwarem Mastersizer V3.5 a s vyuzitim Mieho
teorie statického rozptylu svétla. Béhem méfeni byla rychlost pumpy nastavena na
1000, 2000 nebo 3500 rpm. Pro kazdy materidl bylo vybrano vhodné dispergacni
médium: heptan, isopropanol nebo voda. Intenzita laseru byla v rozmezi 77-78 %.
Mnozstvi méfeného vzorku bylo davkovano tak, aby obskurace byla v rozmezi

5-10 %.

Vysledky jsou vyjaddfeny jako velikost Castic x;0 (um), x50 (um) a xg9 (um),
odpovidajici kumulativni ¢etnosti 10 %, 50 % a 90 %. Vysledky distribuce velikosti
gastic jsou vyjadieny frekvenéni kiivkou (Obrazek 43). Udaje v Tabulce 12 byly

doplnény o §ifi distribuce velikosti ¢astic (span).

7.3.3.2 Mikroskopie

Opticka mikroskopie

Zakladni granulometrické charakteristiky a linearni fraktalni dimenze &astic byly
zjiStény pomoci optického mikroskopu (Olympus BX 51), ktery byl vybaven
digitdlni kamerou DP72 (rozliSeni 4141x3096 pixel), fotoaparatem (rozliSeni
1360x1024 pixel) a softwarem (analySIS auto 5.1), ktery umoznoval automatickou
detekci castic a zpracovani vysledkl. Priprava vzorku pro mikroskopii byla

v souladu s Evropskym I1ékopisem 9.0 (2. 9. 37).2

Malé mnozstvi suchého vzorku bez aglomerati (cca 0,005 g) bylo naneseno do
sttedu podloZniho sklicka a rovnomérné rozptyleno pomoci horizontalni vibrace tak,
aby se Castice vzajemné nepiekryvaly, pfip. jejich pfekryv byl minimalni. Vzorky
byly pozorovany pii 10nasobném zvétSeni objektivu, kdy velikost 1 pixelu byla

0,2164 um. Prah detekovatelnosti Sedi ¢astic byl nastaven na 40 % a konektivita
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pixelu byla nastavena na 4. Bylo pofizeno cca 200 snimka castic od kazdého

materidlu (N = 200).

Pomoci automatické detekce byly zjistény zékladni granulometrické charakteristiky
(Tabulka 13): ekvivalentni pramér kruhu (equivalent circle diameter, ECD),
minimalni a maximalni Feretv primér (Feret min, max, Fmin, Fmax), pomér stran
(aspect ratio, AR), vypouklost (convexity, C,), obvod (perimeter, P.), sféricita
(sphericity, SPH). Fraktalni dimenze Castic (particle fractal dimension, pDr) se
zjistila metodou box-counting, tzv. Minkowského dimenze. Jednotlivé ¢astice byly
detekovany a zaznamenany. Castice byly olemovany linii o §ifce 1 pixel a nasledng
obaleny ve 20krocich. Binarni obrazy byly ziskdny z digitalizovanych obrazi.

Vsechny vysledky zahrnujici méné nez 20 krokti byly eliminovany.

Skenovaci elektronova mikroskopie

Tvar ¢astic praski byl zkouméan pomoci skenovaciho elektronového mikroskopu
Phenom Pro s detektorem zpétn€ odrazenych elektronti. Materidly byly umistény na
uhlikovou lepici pasku. Nasledné¢ byla ptfidana ptiblizné 10 nm vrstva zlata
naprasenim na povrch vzorku. Snimky byly pofizeny pfi urychlovacim napéti 5 kV a
optickém zvétSeni mikroskopu 200x. Tvar ¢astic praSkovych excipienti je ilustrovan

na Obrazcich 44 a-j a velikostnich frakci granulatu na Obrézcich 45 a-f.

7.3.3.3 Hustota
Prava hustota

Pyknometrickd hustota byla stanovena v souladu s Evropskym Ilékopisem 9.0
(2.9.23)* s vyuzitim plné automatizovaného heliového pyknometru AccuPyc II
1340. Pfed métenim byl vzorek vysuSen (Precisa XM 60; viz 7.3.2). Po vysuSeni byl
vzorek rovnomérné nasypan do hlinikové cely kalibrovaného objemu (10 cm?)
pomoci Scottova volumetru. Hlinikova nadoba byla naplnéna cca 0,5 cm pod okraj a
zvéazena na analytickych vahach. Byly nastaveny podminky méfeni: 10 proplacht
heliem a 10 opakovani méteni hustoty. Méfeni bylo opakovano pétkrat pro kazdy

vzorek (N = 5). Prava hustota d, (g/ml) vzorkt je uvedena v Tabulce 14-15.

Hustota nebyla zméfena pro smési sorbitolu se stévii (S-0,2RA, S-0,5RA) a pro
smési Excipress s bezvodou laktosou (3EP-1LA, 1EP-LA, 1EP-3LA).
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Sypna hustota

Sypné hustota byla méfena pomoci Scottova volumetru v souladu s Evropskym
1ékopisem 9.0 (2. 9. 34).2> Méfeny material byl v nadbytku sypan pomoci konické
nerezové nasypky pres 1,0 mm sito. Vzorek byl navrstven do nerezové nadoby
valcového tvaru (25,00 + 0,05 ml). Vytvotfeny kuzel v zachytné nadob¢ se zarovnal
pomoci karty tak, aby se zabréanilo stlaceni, setfeseni ¢i odstranéni vzorku ze
zachytné nadoby a pak se nadoba zvazila na analytickych vahach. Ze znamého
objemu valcové nadoby a zjisténé hmotnosti vzorku byla vypocitana sypna hustota
dp(g/ml). V Tabulce 14-15 jsou uvedeny hodnoty pro deset opakovani méfeni
(N=10).

Sypna hustota byla zjisténa také pomoci odmérného valce v souladu s Evropskym
lékopisem 9.0 (2. 9. 34).2> Do odmérného vélce o objemu 100,0 ml (s délenim po
1,0 ml) bylo volné nasypano 50,0 g materidlu. Ze zjisténého sypného objemu
Vo (g/ml) a zndmé hmotnosti vzorku byla vypocitdna sypnd hustota d. (g/ml).

V Tabulce 14-15 jsou uvedeny hodnoty pro deset opakovani méfeni (N = 10).

Setiesna hustota

Poté byl odmérny valec umistén na sklepavaci zatizeni (Tapped density tester
SVM 102) a byl odecten objem vzorku po 500 a 1250 sklepnutich (250 + 15
sklepnuti/min z vysky 3 + 0.2 mm). Pro vypocet setfesné hustoty d; (g/ml) byl pouzit
konec¢ny settesny objem po 1250 sklepnutich V; (ml). V Tabulce 14-15 jsou uvedeny

hodnoty pro deset opakovéani méfeni (N = 10).
7.3.4 Hodnoceni statického sypného chovani

7.3.4.1 Index stlacitelnosti a Hausneriv pomér

Ze sypné hustoty d. (g/ml) a setfesné hustoty d; (g/ml) stanovené v odmérném valci
(viz vyse), byl vypocitan index stlaCitelnosti (compressibility index, CI) a Hausnertiv
pomér (Hausner ratio, HR) podle Rovnice 3-4. Tabulce 14-15 jsou uvedeny hodnoty
CI a HR pro deset opakovani métfeni (N = 10).
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7.3.4.2 Staticky sypny tuhel

Staticky sypny uhel (static angle, SA) byl stanoven v souladu s Evropskym
lékopisem 9.0 (2. 9. 36)* a s doporu¢enim ASTM (C1444-00).°" Kuzel prasku byl
vytvofen na zdkladng€ s primérem 100,0 mm s vysunutou vné&jsi hranou. Zakladna
byla nejprve naplnéna vrstvou méteného prasku, ktery byl bez stlaceni zarovnan do
roviny pomoci stérky. Vzdalenost mezi koénickou ndsypkou z nerezavéjici oceli
(200,0 ml; uhel sklonu stény 40°) a Spickou kuzele se pomalu zvySovala, tak aby

kuzel byl tvofen pomalu a aby se zabranilo stlaceni Spicky kuzele.

Pro kazdy vzorek byl experimentalné vybran nejmensi primér otvoru, kterym se
prasek volné prosypal tak, aby se zabranilo jakékoliv segregaci, konsolidaci nebo
provzdusnéni prasku. Pouzily se kruhové otvory o priméru Dy = 0,6 cm, 0,8 cm,
1,0 cm, 1,5 nebo 2,5 cm. Staticky thel S4 (°) byl vypocten z vysky kuzele 4 (cm) a
poloméru zakladny » (cm) podle Rovnice 6. V Tabulce 14-15 jsou uvedeny hodnoty

pro deset opakovani méteni (N = 10).

7.3.4.3 Smykovy test

Translaéni smykovy pristroj Jenike

Smykové charakteristiky studovanych materiald byly méfeny pomoci translacniho
piistroje (VUT) v souladu s pozadavky ASTM.!%? Po celou dobu smykové zkousky

byla pouzita konstantni rychlost posuvu 4 mm/min.

Pro méfeni byla vyuzita smykova cela (Obrdzek 35) o priméru 100,0 mm a

celkovém objemu 274,8 ml. Parametry smykové cely jsou uvedeny v Tabulce 7.

Obrazek 35 Smykova cela Jenike: a. smykova miska se soustfednymi drazkami a smykovy
krouzek, b. smykové viko
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Tabulka 7 Parametry smykové cely

Vnitini primér | Vy§ka | Hmotnost | Objem | Plocha
(mm) (mm) () (em’) | (em?)
smykovéa miska |- 100,0 19 316,6 149,2 78,5
smykovy mR 100,0 16 113,6 125,7 -
miska + krouzek |- 100,0 35 430,2 2749 -
smykové viko mr 99,0 2 98,6 - 76,9

Hmotnost zavésu (mpy) a pouzitych zévazi (mw) jsou uvedeny v Tabulce 8 pro kazdy
meétfeny vzorek. Byly vypocitany aktudlni hodnoty normalového napéti o (kPa) podle
Rovnice 12. Hmotnost materidlu ve smykovém krouzku (mp) byla obdobna pro
vSechny studované materidly, proto byly po zaokrouhleni ziskany stejné hodnoty

normalového napéti shrnuté v Tabulce 8.

Tabulka 8 Vypocet normalovych napéti pro smykovou zkousku

Zavazi | mw (g) mytmpgtmp+me (g) o (kPa) o (kPa)
D 6830 7890 10,10 10,2
C 4840 5900 7,53 7,6

+mg (g)
B 2950 4010 5,12 5,2
——

A 1000 2060 2,63 2,7
X3 750 1810 2,31 2,4
X2 500 1560 1,99 2,1
X1 200 1260 1,61 1,7

zaves (muy) =850 g

Smykovéa cela byla rovnomémné naplnéna praskovym vzorkem za mirného
stlatovani. Poté byly pro kazdy méfeny material experimentalné zjistény podminky
konsolidace, tj. optimalni konsolida¢ni zatiZzeni a optimalni pocet twistt (10-50). Pro
EP, GL70, T80, S, SL100, S-100, S-158, S-245, S-346, S-0,2RA, S-0,5RA,
3EP-1LA a 1EP-1LA bylo pouzito konsolidac¢ni zatizeni 10,2 kPa, zatizeni 7,6 kPa
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bylo pouzito pro LA, LG, LPP, NUS2 a 1EP-3LA, zatimco pro RA bylo pouzito
zatizeni 5,2 kPa (Tabulka 9-10).

Vlastni smykova zkouska probihala ve dvou krocich. Pti pfedsmyku apre byl prasek
vystaven stejnému normalovému napéti jako pii konsolidaci. Nasledoval smyk se
snizenymi normalovymi napétimi oy, pro ziskani smykovych bodii (Tabulka 9-10).
Meéfieni byla opakovana tiikrat (N = 3) pro kazdy materidl vzdy za pouziti Cerstvého

vzorku.

Tabulka 9 Pichled konsolidacnich podminek pro surové materialy. Pouzita

predsmykova a smykova napéti

= Konsolidace Smykova zkouska

*E c Pocet | Pfedsmyk SniZen4 normalova napéti

= (kPa) twistl | opr (kPa) osn (KPa)
EP 10,2 50 10,2 76 52 27 24 21 1,7
GL70 10,2 30 10,2 76 52 27 24 21 1,7
T80 10,2 30 10,2 76 52 27 24 21 1,7
S 10,2 20 10,2 76 52 27 24 21 1,7
SL100 10,2 10 10,2 76 52 27 24 21 1,7
LA 7,6 30 7,6 76 52 27 24 21 1,7
LG 7,6 30 7,6 - 52 27 24 21 1,7
LPP 7,6 30 7,6 - 52 27 24 21 1,7
NUS2 7,6 30 7,6 - 52 27 24 21 1,7
RA 52 15 52 - - 27 24 21 1,7

70



Tabulka 10 Ptehled konsolida¢nich podminek pro velikostni frakce a smési. Pouzita

ptfedsmykova a smykova napéti

= Konsolidace Smykova zkouska

% o Pocet | Pfedsmyk SniZena normalova napéti

g (kPa) twist | opr (kPa) osh (kPa)
3EP-1LA | 10,2 30 10,2 76 52 27 24 21 1,7
1EP-1LA | 10,2 20 10,2 76 52 27 24 21 1,7
S-100 10,2 20 10,2 76 52 27 24 21 1,7
S-158 10,2 20 10,2 76 52 27 24 21 1,7
S-245 10,2 20 10,2 76 52 27 24 21 1,7
S-346 10,2 20 10,2 76 52 27 24 21 1,7
S-0,2RA 10,2 20 10,2 76 52 27 24 21 1,7
S-0,5RA 10,2 20 10,2 76 52 27 24 21 1,7
1EP-1LA 7,6 30 7,6 - 52 27 24 21 1,7

Vysledky smykové zkouSky byly zpracovany pomoci matematického softwaru
GeoGebra (v6.0.374.0-offline). Do grafické zavislosti normalového a smykového
napéti (o-7) byl zanesen bod predsmyku a jednotlivé smykové body. Platné smykové
body byly proloZeny piimkou (yield locus, YL). Na Obrazku 25 je rovnéZ zndzornéna
ilustrativni analyza Mohrovych kruznic. Ptehled ziskanych parametri je uveden

v Tabulce 16 a 18.

Rotacni smykovy pristroj ShearScan

Pro méfeni smykovych vlastnosti byla vyuzita také prstencovd smykova cela
ShearScan TS12 (Obrazek 36) o vn&jSim priuméru 110,0 mm, vnitfnim priméru
55,0 mm a celkovém objemu 210,3 ml. Pfesné parametry smykové cely jsou uvedeny

v Tabulce 11.
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Obrazek 36 Prstencova smykova cela: a. smykova miska s prepazkami (4 mm), vn¢jsi a

vnitini prstence, b. smykové viko s prepazkami na spodni strané

Tabulka 11 Parametry prstencové smykové cely

vngj$i pramer prstence (mm) 110,0
vnitini pramér prstence (mm) 55,0
vyska horniho krouzku (mm) 18

vyska spodniho krouzku (mm) 12

vyska hrany piepazek (mm) 4

objem smykové cely (ml) 210,3

Smykova cela byla rovnomérné naplnéna praSkovym vzorkem. Po nastaveni metody
méteni (Automatic YL analysis), kdy byly zvoleny stejné hodnoty normalového
napéti pro predsmyk a smyk jako pro transla¢ni pfistroj Jenike (Tabulka 9-10), bylo
spusténo méfeni (Obrazek 37-38). Rychlost otaceni smykového vika byla nastavena
na doporu¢enou hodnotu 2,5 mm/min vyrobcem. Niz§i rychlost otdCeni vika
umoznila ziskat plynulej$i ustalené stavy toku. Pfed kazdym sniZenim normélového
napéti se vzdy opakoval krok pfedsmyku. Méfeni byla opakovéna tfikrat (N = 3) pro

kazdy material vzdy za pouZiti Cerstvého vzorku.

Vysledky smykové zkouSky byly zpracovany automaticky pomoci softwaru
ShearScanYL (v.2.00) a SW GeoGebra (v6.0.374.0-offline) analogicky jako

v ptedchozi ¢asti. Prehled ziskanych parametri je uveden v Tabulce 17 a 19.
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7.3.5 Hodnoceni dynamického sypného chovani

7.3.5.1 Rychlost sypani

Rychlost sypani deseti vstupnich materiala, péti smési, Ctyf velikostnich frakeci
sorbitolu a Sesti velikostnich frakci granulatu ze sorbitolu, byla stanovena pomoci
pfistroje Granulate tester type GTB v souladu s Evropskym Iékopisem 9.0
(2.9.36).2* Pro stanoveni byla pouzita kénickd nerezova nasypka (200,0 ml, thel
sklonu wvnitini stény 40°) a vyménitelné kruhové otvory o pruméru Dy = 0,6 cm,
0,8cm, 1,0 cm, 1,2 cm a 1,5 cm. Byl zjistovan cas, za ktery se vysype 100,0 g
vzorku. Cas (sec) byl méfen pomoci mechanickych stopek pro piesn&jsi zdznam (s
presnosti 0,01 sec). Ze zjisténého ¢asu byla vypocitana hmotnostni rychlost sypani Q

(g/s). V Tabulce 20-21 jsou uvedeny priameéry z deseti mefeni (N = 10).

Vyjimkou bylo stanoveni rychlosti sypani ¢tyt velikostnich frakei sorbitolu, pro ktery
byl pouzit pfistroj Automated Powder and Granulate Testing System type PTG S3.
Byla pouzita koénicka nerezova nasypka (300,0 ml, uhel sklonu vnitini stény 40°) a
vymeénitelné kruhové otvory o prioméru Dy = 0,6 cm, 0,8 cm, 1,0 cm a 1,5 cm. Byl
zjisfovan Cas, za ktery se vysype 50,0 g vzorku. Cas (sec) byl méfen automaticky
s ptesnosti 0,1 s. Ze zjisténého Casu byla vypocitana hmotnostni rychlost sypani

0 (g/s).

Urceni parametra rovnice sypani

Pro modelaci zdvislosti hmotnostni rychlosti sypani Q (g/s) na priméru kruhového

otvoru Dy (cm) nerezové kénické nasypky byly pouzity dv€ rovnice sypani.

Rovnice Beverloo’! (BEg, Rovnice 8) s konstantnim exponentem (n = 2.,5) byla
upravena do tvaru (Rovnice 16), ktery je vhodny pro urceni bezrozmérnych

parametrd rovnice C (koeficient vysypani) a k (tvarovy koeficient):

5[0 1728
Do =¢C [31,32-db] thex (16)

Z grafické zavislosti mezi komplexni proménnou ((Q/g'?-dy))*? a primérem
kruhového otvoru nasypky Dy (cm) byla ze smérnice piimky zjiténa hodnota C-?°,
zatimco usek na ose zavisle proménné vyjadioval hodnotu (kx). Ziskané parametry

C, k a hodnota korela¢niho koeficientu R jsou uvedeny v Tabulkéach 22-23.
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Analogicky byla pouzita rovnice Jones-Pilpel'® (JPEq, Rovnice 10) po tpravé do
vhodného tvaru (Rovnice 17) umoznujictho uréeni parametri rovnice A

(bezrozmémy) a n (reciprokd hodnota exponentu).

Sr

. 1/n
D0=A-[ 40 l > Dy=A-|246-% (17)
m-g2-dp o

Z grafické zavislosti mezi komplexni proménnou (Q/g'?

‘/4-dp) a pramérem
kruhového otvoru nasypky Dy (cm) byly zjistény hodnoty parametrt. Ziskané
parametry rovnice 4 a n jsou uvedeny v Tabulce 22-23. Vysledky jsou doplnény

korelaénim koeficientem R.

Zavislost rychlosti sypani Q (g/s) na priméru otvoru Dy (cm) byla rovnéz

modelovana navrzenou mocninnou rovnici (PREg, Rovnice 18).

Qy=—=k; D} (18)

b

kde O, je objemova rychlost sypani (ml/s), Q je hmotnostni rychlost sypani (g/s) a k;
rychlost sypani otvorem o priméru 1,0 cm. Ziskané parametry rovnice k; a exponent

n jsou uvedeny v Tabulce 22-23 vcetné koeficientu korelace R.

Presnost zpétného odhadu rychlosti sypani O, (g/s)

V pouzitém rozmezi velikosti otvorli byly aktualni parametry vSech rovnic sypani
pro jednotlivé vzorky pouZity pro zpétny odhad rychlosti sypani O, (g/s).
Porovnanim zpétného odhadu rychlosti sypani Q, (g/s) s experimentalné ziskanou
rychlosti sypani Q (g/s) byly vyjadieny praimérné procentni odchylky A (%) mezi
obéma hodnotami. Vysledky dopliuji data v Tabulkéach 22-23.

7.3.5.2 Lavinové chovani a dynamicky sypny uhel

Dynamické sypné vlastnosti byly méfeny v rotujicim valci, ktery byl umistén v
pristroji Revolution powder analyzer s vestavénou digitdlni kamerou (rozliSeni
648x488 pixel) pro snimani pohybu prasku béhem lavinového testovani. Pro métfeni
byl pouzit vélec, ktery se sklad4d z dvou borosilikatovych prihlednych sklenénych
desek a anodizovaného (eloxovaného) hlinikového krouzku, ktery ma Sitku 35 mm a

110 mm (Obrazek 39).
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Obriazek 39 Valec pro lavinové testovani

Sestaveny prazdny valec se vlozil do piistroje a nastavilo se snimani kamery, tedy

oblast bubnu, kterd bude analyzovana béhem méteni (Obrazek 40 a).

Vzorek materialu se odmétil pomoci hlinikové odmérky s deklarovanym objemem
(118,0 ml). Po zarovnani povrchu do roviny byla uréena jeho hmotnost a vzorek byl
nasypan do valce, ktery byl zaplnén z 36 % (Obrazek 40 b). Valec se vzorkem se

vlozil do pfistroje na dva gumové valce (Obrazek 40 c).

b

Obrazek 40 Nastaveni sniméni kamery (a), vzorek ve vélci (b), umisténi do piistroje (c)

Pted vlastnim meéfenim byly nastaveny podminky méfeni: rychlost otaceni valce
0,5 otacek/min (rotation rate), rychlost snimani digitalni kamerou 10 stop/sec
(imagine rate), ptipravny Cas pied spusténim analyzy 60 sec (preparation time) a Cas
ukonceni testu 2048 datovych bodil (stop test after). Poté byla spusténa samotna

analyza.

V pribéhu méfeni se kamerou zaznamenaly snimky lavin, ze kterych software

vypocital dynamické parametry:

e lavinovy thel (avalanche angle, AA) byl odecten v maximalni pozici tésn¢ pied

zahajenim vyskytu lavin (Obréazek 41 a)
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e lavinovy Cas (avalanche time, AT) byl zaznamenan jako primérnd doba mezi
jednotlivymi lavinami

e cnergie laviny (avalanche energy, AE) byla vypocitana z rozdilu energii pied a
po laving

o celkovy pocet lavin (avalanche number, AN)

e cnergie potiebna ke spusténi laviny (break energy, BE)

e Hurstav exponent (avalanche Hurst, AH)

e zakiiveni povrchu pted (avalanche curvature, AC) a po (rest curvature, RC)

laviné

BN

Obrazek 41 llustrace: a. vypocet lavinového uhlu (avalanche angle, AA), b. obrysova ¢ara pro
urceni povrchového fraktalniho cisla (surface fractal number, SFN)

Kromé zakladnich parametrii umoznila dynamickd analyza obrazu zjistit povrchové
fraktalni Cislo (surface fractal number, SFN) z obrysové ¢ary prasku v rotujicim valci
(Obrazek 41 b). Povrchové fraktalni ¢islo poskytuje informace o tom, jak Clenity je
povrch vrstvy prasku. Z tohoto ¢isla byla nasledné urcena fraktalni dimenze vrstvy

prasku (bulk fractal dimension, bDr) podle Rovnice 2.4

Byly vypocitany primérné hodnoty pro kazdou sérii lavin. Métfeni bylo opakovéano
pétkrat pro kazdy vzorek (N = 5). V Tabulkach 23-24 je uveden ptehled ziskanych

parametru.
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7.4 Pouzité statistické metody

Analyza rozptylu (analysis of variance, ANOVA), hladina vyznamnosti 0,05.
MS Excel nebo GraphPad Prism 7, version 7.03 (GraphPad Software, Inc., USA)
Vicecetny srovnavaci test (Tukey's multiple comparisons test), hladina
vyznamnosti 0,05. GraphPad Prism 7, version 7.03 (GraphPad Software, Inc.,
USA)

Hodnoceni korelace veli¢in pomoci Spearmanova korela¢niho koeficientu
(Spearman's rank correlation coefficient, SRCC) a Pearsonova korela¢niho
koeficientu (Pearson correlation coefficient, PCC) v Statgraphics® Centurion

XVI, version 16.2.4 (StatPointTechnologies Inc., USA)
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8 Vysledky a diskuze

PraSky a granulaty patii k dominantnim materidlim, které se pouzivaji ve
farmaceutickém primyslu a stoji u zrodu vétSiny lékovych forem. Charakterizace
toku je nezbytnd pro manipulaci, skladovani a piepravu sypkych latek, a ma zasadni
vliv pii vyrobé pevnych Iékovych forem, kdy ovliviiuje proces homogenizace,
granulace, lisovani nebo plnéni (napt. Zelatinovych tobolek). Dosazeni davkové
stejnomérnosti finalniho pfipravku je kliCovym cilem vyrobniho procesu a ma
znacny ekonomicky dopad. Spravné popsani a posouzeni sypného chovani umozni
eliminovat ztrdty vyvolané zablokovanim plnicich zafizeni a nerovnomérnym
plnénim. Pro standardni provozni podminky musi proto byt dosazeny dobré tokové

vlastnosti.

V této disertacni préaci bylo pro studium statickych a dynamickych sypnych a
smykovych vlastnosti pouzito deset praskovych farmaceutickych pomocnych latek,
které se pouzivaji pifi vyrobé pevnych Iékovych forem, srozdilnymi sypnymi
vlastnostmi. Kromé sedmi druht laktos, které se 1isi vyrobnim procesem a pouzitim
ve farmaceutické technologii, byl vybran také sorbitol pro pfimé lisovani, synteticky

magnesium aluminometasilikat a alternativni sladidlo (stévie).

1. Excipress (EP) je sprejove suSeny monohydrat a-laktosy. Je vyuZivan predevS§im
pro piimé lisovani, diky dobrym sypnym a stlacitelnym vlastnostem.'!!

2. GranuLac 70 (GL70) je jemn¢ mletd a-laktosa monohydrat. Tato laktosa je
vyuzivana pro vlhkou granulaci, méné Casto pro suchou granulaci, déale pro
pfipravu smési ¢i extruzi-sféronizaci.

3. Bezvoda laktosa, Lactopress Anhydrous (LA), je smési monohydratu a-laktosy
a anhydratu p-laktosy. Bezvoda laktosa se pouziva hlavné pro piimé
lisovéani,!'> '3 diky nejlepsi stlacitelnosti ze vSech druh@i laktos, a také pro
suchou granulaci.

4. Lactopress Granulated (LG), granulovana laktosa pfipravend fluidni granulaci,
je vhodna pro ptipravu tvrdych tobolek a pro piimé lisovani diky dobrym

sypnym a stla¢itelnym vlastnostem.!'?
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5. Potravinaiska a-laktosa monohydrat, Lactose PP 60-80 mesh (LPP), je
pfipravena krystalizaci a suSenim syrovatky.

6. SpheroLac 100 (SL100), je sitovana a-laktosa monohydrat s uzkou distribuci
velikosti ¢astic, vyuzivana pro plnéni tvrdych tobolek.

7. Tablettose 80 (T80), granulovana o-laktosa monohydrat pfipravena fluidni
granulaci. Je vhodnéd pro piimé lisovani diky dobrym sypnym a zhutiiovacim
vlastnostem,'!* pro plnéni tvrdych tobolek, také se pouzivd do Sumivych a
orodispergovatelnych tablet.

8. Sprejové suSeny Neusilin US2 je multifunkéni syntetickd amorfni pomocna
latka, ktera se vyuziva pii pfimém lisovani, vlhké granulaci, a k adsorbci latek na
povrch béhem vlhké granulace.!'* V kombinaci s pojivem (Avicel PH102)
vytvaii tvrdé tablety jiz pfi nizkém lisovacim tlaku.!'> Neusilin US2 je vyuZivan
také jako nosi¢ systémtl kapalina v pevné fazi (liquid-solid systems).®’

9. Rebaudioside A (RA), je steviolovy glykosid, vyuzivany jako alternativni

sladidlo s vysokou sladivosti.''®

10. Sorbitol (S), patii mezi cukerné alkoholy. Je vyuZivan pfi piimém lisovéani,'!>!17
vlhké granulaci, vyrobé potahovanych tablet, pro plastifikaci filmu, je vyuzivan i

ve zvykacich tabletich pro dosaZeni piijemné sladké chuti a chladivého efektu.''®

Pro studium vlivu velikosti Castic na statické a dynamické sypné chovani byly
pouzity Ctyfi velikostni frakce v rozmezi od 80-400 um (S-100, S-158, S-245, S-346)

voln¢ sypného sorbitolu.

Pro studium vlivu pfidavku kohezivniho materidlu na volné sypny material byly
pfipraveny smési sorbitolu pro pfimé lisovani a Rebaudioside A (stévie). Vzhledem
k vysoké sladivosti (250-300 x sladsi nez sacharosa), je obvykla koncentrace tohoto
alternativniho sladidla 0,2 a 0,5 %' (S-0,2RA, S-0,5RA). Dale byly ptipraveny
tfi smési sprejoveé suSené¢ho Excipress (EP) a bezvodé laktosy (LA) v poméru 3:1

(3EP-1LA), 1:1 (1IEP-1LA) a 1:3 (1IEP-3LA).

8.1 Charakterizace ¢astic

Mezi nejsledovanéj$i materidlové charakteristiky farmaceutickych sypkych latek

patii tvar, velikost, hustota, hygroskopicita, porozita a povrch ¢astic. Velikost a tvar
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Castic jsou dva neoddélitelné parametry, které ovliviiuji vyrobu (sypnost,
homogenizace, mleti, granulace, tabletovani) a chovani pevnych lékovych forem
(transport 1éCiva, rozpad a disoluce lékové formy). Idealni praskovy material je
monodisperzni, ptipadné s velmi tzkou distribuci velikosti Castic. V praxi se ale
Casto setkdvame s praskovymi materidly, které jsou polydisperzni se SirSim

intervalem velikosti ¢astic.

8.1.1 Vlhkost

Sypnost partikuldrnich materiala je zavisla na obsahu vlhkosti. Vyssi obsah vlhkosti
je spojen se zvySenou kohezivitou a sniZenim sypnych vlastnosti.'* Protoze fada
farmaceutickych materialti je hygroskopické povahy, je stanoveni obsahu vlhkosti
velmi dulezité. Obsah vlhkosti byl ur€en jako ztrata suSenim (LOD, %). S vyjimkou
Neusilin US2 (3,9 %) a Rebaudioside A (3,1 %) byl obsah vlhkosti vzdy méné nez
1,0 % (N = 5) (Tabulka 12). Obsah vlhkosti byl sledovan pfilezitostn¢€ i v prubéhu
meéfeni a byl udrzovan praci za standardnich podminek (teplota, vlhkost), jak je

uvedeno v metodické ¢asti.

8.1.2 Velikost castic

Velikost castic je jednim ze zakladnich faktort, které ovlivituji tokové vlastnosti
partikularnich materialdi. Je zndmo, Ze nepravidelné, malé a aglomerované castice,
ptipadné Castice s Sirokou distribuci velikosti mohou zptsobovat problémy béhem
manipulace a vyrobnich procesii.!>!?° Za problematické jsou povazovany piedevsim
Castice pod 200 um. Ve farmaceutické technologii je bohuzel velikost castic
pouzivanych farmaceutickych materialti velmi ¢asto mensi nez 200 um, pifipadné i
mensi neZ 100 um. Navic sypké materidly obvykle nejsou monodisperzni. Proto je

velmi dilezité charakterizovat velikost ¢astic pomocné latky a jeji distribuci.

Pro stanoveni velikosti Castic a distribuce velikosti ¢astic sypkych materiali byla
v této praci pouZzita sitova analyza a staticky rozptyl svétla, jejichz vysledky
(distribucni kifivky) jsou zachyceny na Obrazku 42-43. Z kumulativni kiivky byla
ziskéna velikost Castic x;o (um), x50 (um) a x99 (um) pro 10 %, 50 % a 90 %

kumulativni frekvence a byla vyjadiena Sifka distribuce velikosti ¢astic (span) podle
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¢astic. Vysledky jsou uvedeny v Tabulce 12.
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Obrazek 43 Distribuce velikosti ¢astic ziskana laserovou difrakci

Pomoci sitové analyzy byl pro 7 hodnocenych vzorkl zjistén stiedni rozmér ¢éstic
x50 vrozmezi 100-145 pum. Mensi stiedni velikost byla zaznamenana pro
Neusilin US2 (52 um) a pro SpheroLac 100 (80 um). Pro Rebaudioside A nebyla

sitova analyza vhodné diky velmi jemnym a koherujicim ¢asticim.

82



Nejveétsi span byl zaznamendn pro potravinaiskou Lactose PP (2,64), coz ukazuje na

SpheroLac 100 (span = 0,94), ktery je sitovany.

V piipadé laserové difrakce byl zjistén stfedni rozmér Castic xso v rozmezi
125-248 um pro 8 hodnocenych vzorkl. Vyjimku tvotil GranuLac 70, jehoz stfedni
rozmér byl 94 um, a Rebaudioside A, u kterého byly zjistény nejmensi Castice
(8 um). Uzka distribuce velikosti ¢astic byla zaznamenana pro Sorbitol

(span =1,31), zatimco pro Lactose PP (span = 2,07) a Lactopress Anhydrous

-----

Uvedené vysledky demonstruji rozdily mezi metodami, coz vyplyva z podstaty
meéteni. Pii prosévani se Castice pohybuji na situ, dokud nepropadnou otvory svoji
nejmensi délkou nebo Sitkou. Tato jednoduchd metoda umoziuje tfidit veétsi
mnozstvi ¢astic za sucha. K potizim dochazi v pfitomnosti vétsiho mnozstvi jemnych
¢astic, jejichz mala hmotnost ptsobi nedostatecnou silou pro prekonani povrchovych
sil a zplsobi, Ze se Castice slepuji a nalepuji na sito. Sitova analyza je limitovana
velikosti ¢astic (vEtsi nez 75 um) a pro studovany soubor pomocnych latek nebyla

vhodna v pfipadé RA a LA. Navic je v laboratornim méfitku ¢asové velmi narocna.

Metoda laserové difrakce je zaloZena na rozptylu svétla na casticich. Vychéazi z
predpokladu, ze vSechny cCastice jsou kulovité. Vyznacuje se efektivnim a rychlym
meéfenim, je vhodnd pro Sirokou Skalu vzorkd, ale hrozi riziko nespravnych vysledkt
v pfipadé, Ze materidl obsahuje pfiliS mnoho aglomeratli. Proto je nutna dispergace
ve vhodném médiu. V této préci byla vyuzita voda (NUS2), heptan (S) a isopropanol
pro ostatni vzorky. Navic aproximace ke kulovitym ¢éasticim neumoziiuje rozliSit

sitku a délku ¢astice, coz ma za nasledek Sirsi rozloZeni distribuce ¢astic.

Pro studované vzorky to bylo potvrzeno pro EP, GL70, LA, SL100 a T80. Pro LA
byl zaregistrovan nejvyssi rozdil mezi hodnotou spanu ze sitové analyzy (1,52) a
laserové difrakce (2,38). To mtlize byt zpisobeno aglomeraty v suchém stavu, které
pfi sitovani nejsou rozruseny, coz je vidét 1 na vysledcich v Tabulce 12, kdy hodnota
X0 je 65 um, zatimco pii difrakci se Castice v médiu rozptylily daleko Iépe
(x70=11 pm). Podobny, 1 kdyz ne tak vyrazny rozdil mezi hodnotami x;o byl

zaznamenan také pro GL70 a LPP.
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Tabulka 12 Obsah vlhkosti (%) véetné smérodatné odchylky (N = 5). Vysledky méteni distribuce velikosti ¢astic vstupnich materiala

Sitova analyza

Laserova difrakce

Material

Znaceni

LOD (%) x1o(um) Xxs50(um) x99 (um) span X70(um) Xxs59(um) x99 (m) span
Excipress EP 0,74 + 0,06 63 114 210 1,29 49 178 304 1,43
GranuLac 70 GL70 0,78+ 0,07 56 100 180 1,24 14 94 179 1,76
Lactopress Anhydrous LA 0,34+ 0,03 65 115 240 1,52 11 125 308 2,38
Lactopress Granulated LG 0,53 £0,08 73 125 250 1,42 60 155 280 1,42
Lactose PP LPP 0,69 + 0,09 39 116 345 2,64 18 130 287 2,07
Neusilin US2 NUS2  3,87+0,08 26 52 100 1,42 60 129 234 1,35
Rebaudioside A RA 3,08 +£0,10 * * * * 2 8 26 2,90
Sorbitol 200 S 0,74 £ 0,03 30 123 214 1,74 119 248 445 1,31
SpheroLac 100 SL100 0,48 +0,10 50 80 125 0,94 32 135 221 1,40
Tablettose 80 T80 0,69 £ 0,10 70 145 300 1,59 53 190 372 1,68
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8.1.3 Granulometrické charakteristiky

K popisu tvaru a velikosti Castic se nejCastéji pouziva optickd mikroskopie, ktera
umoziuje pfimé pozorovani ¢astic vétSich nez 1 um. K charakterizaci material se
Sirokou distribuci velikosti ¢astic je pak nezbytné pouziti nékolika riznych zvétseni,
vysledku analyzy je ptiprava vzorku, ndhodna orientace Castic a pofizeni kvalitniho
digitalizovaného obrazu. Pro detekci Céstic je potieba zajistit dostateCny kontrast a
zaostfeni, coz je v piipadé 3D castic obtizné. Vzorky pro obrazovou analyzu byly

ptipraveny bez pouziti média, nanesenim suchého materialu na podlozni sklo.

Systém pro zpracovani analyzy obrazu byl slozen z kamery, fotoaparatu, mikroskopu
a pocitaCe, ve kterém probihalo samotné zpracovani a analyza pomoci specialniho
softwaru (analySIS auto). Po automatické detekci Castic byly zjiStény parametry pro
cca 200 castic (N = 200) od kazdé vstupni suroviny (Tabulka 13). Ekvivalentni
pramér ¢astice (ECD) znaci primeér kruhu o stejné plose jako Castice, Feretliv pramér
(Fmin, Fmax) je minimalni a maximalni vzdalenost mezi dvéma rovnobézkami
ohraniCujicimi Castici. Pomér stran (4R) je pomér maximalni Sitky a vySky
ohranicujici obdélnik castice. Vypouklost (C,) je podil plochy ¢&astice a jejiho
vypouklého obrysu. Obvod (P.) je souftem vzdalenosti podél uzaviené vnéjsi 1
vnitini hranice Castice. Sféricita (SPH) popisuje zaobleni ¢astice pomoci centralniho

momentu. U kulatych ¢éstic je rovna 1, pro vSechny ostatni je mensi nezZ 1.

VétSina pouzitych ¢astic méla hodnotu SPH v rozmezi 0,48-0,62. Nejvyssi hodnota
byla zaznamenana pro Neusilin US2 (SPH = 0,85), ktery ma téme¢t sférické Castice
(Obrazek 44 f), zatimco pro Rebaudioside A byla hodnota pouze 0,38, coz je
v souladu s jehlickovitym tvarem Ccastic, které byly pozorovany pii elektronové

skenovaci mikroskopii (Obrazek 44 g).

Byl ocekavan linearni vliv velikosti Castic sorbitolu x (um) na granulometrické
charakteristiky. S rostouci velikosti Castic roste plocha, ekvivalentni primér kruhu,
Feretdv primér (Fmin @ Fmax) @ perimetr. Velikost ¢astic neovlivnila jejich konvexitu

(vypouklost).
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Automaticka detekce umoznila urcit i hodnotu linedrni fraktalni dimenze ¢astic (pDr)
pomoci metody box-counting. Fraktdlni dimenze se obecné vyuziva k popisu
geometrie, a poskytuje informace o Clenitosti jejich obvodu. Pro nepravidelné
objekty nabyva fraktdlni dimenze hodnoty 1 az 2. Vyuziti fraktalni dimenze pii
hodnoceni sypnych vlastnosti praSkovych materialii bylo studovano jiz pted

26,37,41

Casem, vzajemné souvislosti vSak nejsou dosud zcela objasnény. Protoze byly

predmétem studia i v této praci, budou diskutovany pozdéji podrobné.

Jednotlivé c¢astice byly detekovany a zaznamendny béhem mikroskopického
pozorovani (Olympus BX51) a jejich obvod byl olemovan linii o Sifce 1 pixelu.
Nasledné byly automaticky (SW) ve 20krocich obaleny dal§imi vrstvami pixeld. To
umoznilo ur€it jejich fraktdlni dimenzi. VSechny vysledky zahrnujici méné nez 20
kroki byly eliminovany pro redukci Sumu. Takto bylo hodnoceno pro kazdou

pomocnou latku cca 200 ¢astic. Vysledné hodnoty jsou shrnuty v Tabulce 13.

Pro 10 studovanych pomocnych latek byla hodnota pDr v rozmezi 1,064 — 1,090;
nejvyssi hodnota pDr = 1,090 byla zaznamendna pro Neusilin US2. Fraktalni
dimenze pDr frakci sorbitolu se pohybovala v rozmezi 1,061-1,069 s primérnou

hodnotou 1,066.
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Tabulka 13 Granulometrické charakteristiky studovanych pomocnych latek

ECD (um)  Fpin (um)  Fue (um) AR C, SPH pDr Pe (um)
EP 127,84 116,19 158,16 1,37 0,93 0,56 1,069 495,90
GL70 92,40 84,20 115,19 1,38 0,93 0,56 1,075 365,35
LA 126,94 114,98 160,37 1,40 0,91 0,54 1,072 512,01
LG 95,79 84,40 125,26 1,50 0,91 0,48 1,064 382,09
LPP 97,26 85,70 122,18 1,41 0,93 0,54 1,077 394,24
NUS2 81,80 79,01 89,43 1,11 0,96 0,85 1,090 314,79
RA 21,63 18,96 31,84 1,76 0,87 0,38 1,066 98,03
S 273,38 249,57 328,46 1,31 0,96 0,62 1,065 998,63
SL100 97,47 85,32 122,40 1,44 0,94 0,50 1,069 365,21
T80 128,49 116,30 158,99 1,38 0,93 0,54 1,076 514,86
S-100 118,73 105,26 147,27 1,38 0,96 0,56 1,069 439,83
S-158 173,48 154,44 213,23 1,36 0,95 0,57 1,068 646,51
S-246 268,86 243,91 324,56 1,30 0,96 0,63 1,061 968,36
S-346 368,29 335,65 442,18 1,30 0,96 0,63 1,064 1350,11
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Morfologie éastic

Nevyhodou optické mikroskopie je, ze pfi hodnoceni trojrozmérnych castic se
hodnoti pouze jejich dvojrozmémé zobrazeni. Je tedy vhodné doplnit vysledky o
snimky z elektronového mikroskopu, ktery ma lepsi zobrazovaci schopnost a zachyti

skutecny tvar 3D castic (Obrazek 44).

Vzhled a tvar ¢astic praSkovych pomocnych latek byl zkouman pomoci skenovaciho
elektronového mikroskopu a je zachycen na Obrazku 44 a-j. Byly pozorovany
relativné pravidelné krystaly pro Excipress (a), GranuLac 70 (b), Lactopress
Anhydrous (c), Lactose PP (e), Sorbitol (h) a SpheroLac 100 (i). Odlisuji se ¢astice
Lactopress Granulated (d) a Tablettose 80 (j), jejichz povrch je vice Clenity a drsny,
coz souvisi s procesem jejich vyroby (granulaty). Neusilin US2 (f) je synteticky
pfipraveny aluminometasilikat, jako jediny ma sférické, porézni Castice, které jsou
vysledkem sprejového suseni. Naopak Rebaudioside A (g) ma castice malé a
jehlickovité.

Na Obrazku 45 a-f je ilustrovan také vzhled a tvar castic velikostnich frakci
granulatu sorbitolu, pfipraveného vlhkou granulaci. Na snimcich jsou zieteln¢ vidét
aglomeraty castic, které tvofi granule nepravidelného tvaru s Clenitym a drsnym

povrchem.
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Obrazek 44 SEM snimky (zvétSeni 300x) vstupnich materialii: Excipress (a), GranuLac 70
(b), Lactopress Anhydrous (c), Lactopress Granulated (d), Lactose PP (e), Neusilin US2 (f),
Rebaudioside A (g), Sorbitol (h), SpheroLac 100 (i) a Tablettose 80 (j)
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Obrazek 45 SEM snimky (zvétSeni 300x) velikostnich frakci granulatu: WGS-245 (a),
WGS-346 (b), WGS-447 (), WGS-561 (d), WGS-669 (e) a WGS-843 (1)
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8.1.4 Hustota

Vztah mezi objemem a hmotnosti Castic praskového materidlu vyjadiuje hustota.
Piimé vyjadieni podilu pevné frakce materialu v praskovém lozi vyjadiuje prava

hustota, d, (g/ml).

Pomoci heliového pyknometru byla stanovena prava hustota pro vSechny materidly
pouzité v této praci, véetné velikostnich frakci, s vyjimkou smési sorbitolu se stévii
(S-0,2RA, S-0,5RA) a smési laktos (3EP-1LA, 1EP-1LA a 1EP-3LA). Primérné
hodnoty (N = 10) jsou uvedeny v Tabulce 14-15. Nejvyssi prava hustota byla
zaznamenana pro Neusilin US2 (2,139 g/ml), naopak nejniz§i hodnota pro
Rebaudioside A (1,373 g/ml). Pti primérné hodnoté 1,478 g/ml pro velikostni frakce
sorbitolu a primérné hodnoté 1,479 g/ml pro velikostni frakce granulatu ze sorbitolu

nebyl zaznamenan zadny vliv velikosti ¢astic na pravou hustotu.

Sypna hustota je spojena s usporadanim ¢astic v praskové vrstve, zahrnuje prazdny
objem mezi ¢asticemi a prispévek interpartikularnich a intrapartikularnich port a

souvisi tedy piimo s velikosti, distribuci, tvarem a strukturou &astic.>*

Sypna hustota mize byt méfena pomoci Scottova volumetru, d» (g/ml) nebo
odmérnym valcem, d. (g/ml). V této praci byly vyuzity obé metody. Pro studované
farmaceutické pomocné latky jsou primérné hodnoty hustoty (N = 10) uvedeny

v Tabulkach 14-15.

Hodnoty sypné hustoty d» byly vrozmezi 0,154-0,723 g/ml; sypné hustoty d.
v rozmezi 0,160-0,738 g/ml. Z deseti vyhodnocenych praskti byla zaznamendna
nejnizs$i hodnota dy a d. pro Neusilin US2 (0,154 g/ml resp. 0,160 g/ml), coz je
vysoce porézni aluminometasilikat (Obrazek 44 f), a Rebaudioside A (0,230 g/ml
resp. 0,355 g/ml). V tomto pfipadé se jedna o velmi jemny praSek s aglomerujicimi
¢asticemi zadrzujicimi velké mnozstvi vzduchu (Obrazek 44 g).

V ptipadé velikostnich frakci sorbitolu bylo zjisténo, Ze s rostouci velikosti ¢astic se
zvySuje sypna hustota dp 1 de. Pro velikostni frakce granulatu (Tabulka 15) nebyl

tento trend evidentni, coZ mohlo byt zplsobeno nepravidelnosti tvaru granuli ve

srovnani s ¢asticemi sorbitolu. Tomu nasvédcuje 1 vyssi variabilita méfeni.
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Pro smési sorbitolu s RA (Tabulka 15) bylo zaznamenéno nepatrné zvyseni hustoty
dp sptidavkem RA, zatimco pro d. byl zaznamenan mirny pokles s rostouci
koncentraci RA. Analogické chovani bylo pozorovdno i u smeési Excipress
s Lactopress Anhydrous, kdy s rostoucim podilem LA ve smési se sypna hustota dp
zvySovala, zatimco d. klesala (Tabulka 15). To mlze souviset s usporadanim Castic
v lozi. Zatimco ve volumetru se aglomeraty rozvoliiuji a pomocna latka s mensimi
Casticemi se muze vmezefit mezi vetsi (zvySeni hustoty), pii sypani do valce
aglomeraty zustavaji zachovany a vyssi podil LA znamena tedy vice vzduchu (nizsi

hustota).

Je tedy zifejmé, ze sypna hustota je zavisla na usporadani ¢astic v praskové vrstvé a
zpisob ziskani sypného objemu je tedy velmi dilezity. Vyhodou Scottova volumetru
je eliminace vlivu operatora diky prichodu materidlu pies piepdzky, a jeho volného
navrstveni do mérné nadoby. Piipadné shluky Castic jsou rozvolnény sitkem v horni
¢asti volumetru a odrazem ¢astic od sklicek. Naopak pfi plnéni odmérného valce je
dualezité, aby pfi plnéni nedoslo ke sklepnuti ¢i stlaeni materidlu ve valci ¢asticemi
dopadajicimi z velké vysky. Zatimco u volumetru méa nadobka piesné definovany
objem, nevyhodou valce je i1 obtiznost ptesného odectu objemu diky nerovné hladiné
vrstvy prasku. Méfeni pomoci Scottova volumetru tedy poskytuje lepsi a presnéjsi

vysledky.*

V této praci byly vysledky zobou metod méfeni statisticky posouzeny pomoci
analyzy rozptylu a s vyjimkou smé&si sorbitolu s RA byl u vSech latek, frakci i smési
zjistén vyznamny rozdil (ANOVA, p < 0,0001) mezi hodnotami sypné hustoty d a
dc. To potvrzuje vyznam metody, proto je nezbytné vzdy uvést techniku méfeni v

experimentalnich pracich.

Sypna hustota dj (g/ml) ziskana ze Scottova volumetru byla dale pouZita pro vypocty

parametrii rovnic sypani Beverloo (BEq) a Jones-Pilpel (JPEgq).

Sypna hustota d. (g/ml) métena v odmérném valci byla pouzita pro vypocet indexu

stlacitelnosti a Hausnerova poméru (Rovnice 3-4).

Setiesna hustota, d; (g/ml) je hustota praskového loZe dosazena mechanickym

sklepavanim odmérného valce, a zahrnuje 1 volny prostor mezi ¢asticemi po sklepani.
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Na rozdil od sypné hustoty dochdzi béhem konsolidace k efektivnéjsimu uspotradani
¢astic ve vrstveé, kdy malé ¢astice vypliuji meziprostory vétSich castic a soucasné se

uvoliiuje vzduch zadrzeny v aglomeratech.

Primérné hodnoty setiesné hustoty (N = 10) jsou uvedeny v Tabulce 14-15 a pro
vétSinu studovanych surovin se pohybovaly se v rozmezi cca 0,600-0,900 g/ml.

Vyjimkou je Neusilin US2 (0,182 g/ml) a Rebaudioside A (0,458 g/ml).

Sypna a setiesna hustota patii mezi zakladni charakteristiky praSkového materialu.
Rozdil mezi nimi vypovida o schopnosti materidlu se preskupovat (konsolidovat) a
uvolnovat vzduch z interpartikuldrnich prostor. Proto je zména objemu (hustoty)
Tradiénimi empirickymi ukazateli téchto zmén jsou index stlacitelnosti (CI) a

Hausnerav pomér (HR).

Pro vyjadieni CI a HR byly vyuzity sypné a setfesné hustoty méfené v odmérném
valci podle Rovnice 3-4. Vysledky méfeni pro pomocné latky jsou uvedeny
v Tabulce 14. V souladu s obecné akceptovanou stupnici pro klasifikaci toku byly
hodnocené materialy rozdéleny do tii kategorii sypného chovani na zakladé vysledkl
CI (%), které byly v rozmezi 11,45-23,08 resp. HR v rozmezi 1,13-1,30. Skupina
s dobrymi sypnymi vlastnostmi zahrnuje Sorbitol, Neusilin US2 a Excipress. Ve
skupiné s pfiméfenym tokem je zafazena Lactose PP, Tablettose 80, Lactopress
Granulated, GranuLac 70 a SpheroLac 100. Primérnym, ale stale pfijatelnym tokem
se vyznacuje Rebaudioside A a Lactopress Anhydrous, u kterych byla pozorovana

nejvétsi zména objemu.

Vysledky pro velikostni frakce sorbitolu a granuldtu ze sorbitolu jsou shrnuty
v Tabulce 15. Pro velikostni frakce nebyl pozorovan vliv velikosti ¢astic na CI, resp.
HR (11,52-13,32 % resp. 1,13-1,15) a vSechny frakce vykazovaly dobry tok. Naopak
vliv velikosti ¢astic na CI a HR byl pozorovan pro velikostni frakce granulatu
(8,48-14,44 % a 1,09-1,17). Podle hodnot CI i HR m¢éla vyborné tokové chovani
frakce 346 um, ostatni mély tok dobry. Nejmensi zména objemu vlivem sklepavani
nastala u Castic se stfednim rozmérem 843 pum a frakce vykazovala opét vybornou

sypnost.
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Byl také studovan vliv pfidavku kohezivni pomocné latky na CI a HR volné sypné
latky. Pfidani jemné a velmi kohezivni suroviny Rebaudioside A v koncentraci 0,2 %
a 0,5 % k sorbitolu, zplsobilo mirné zvySeni CI 1 HR v porovnani se samotnym
Sorbitolem, avSak obé smési jsou stale zahrnuty ve skupiné s dobrymi sypnymi
vlastnostmi (Tabulka 15). Vysledky hodnoceni byly soucasti dvou publikaci a budou

jeste diskutovany v kontextu dalsich metod.!?! 122

v

Z Tabulky 15 je rovnéz patrné, Ze mnohem vyrazngjsi je piidavek Lactopress
Anhydrous, ktery umérné rostouci koncentraci zhorSuje sypnost a lisovatelnost

Excipress ve smési diky jemnym a aglomerovanym c¢asticim LA.
8.2 Statické sypné chovani

8.2.1 Sypny thel

Jednoduchou metodu pro hodnoceni sypného chovani prasku ptedstavuje stanoveni
sypného thlu. Podle zpisobu méteni rozliSujeme staticky, odtokovy nebo dynamicky

sypny uhel, jak bylo zminéno jiz diive.®

V této praci pro stanoveni statického sypného uhlu (S4) vyuzit ptistroj, umoziujici
pomaly pohyb konické nerezové nasypky (viz kapitola 6.4.1.1, Obrazek 7¢). Material
byl navrstven na zdkladnu s okrajem o priméru 100,0 mm. Otvor nasypky byl
experimentalné vybran tak, aby sypani bylo co nejpomale;jsi. V Tabulce 14 jsou pro
pouzité pomocné latky uvedeny primérné hodnoty deseti méfeni (N = 10) véetné
smérodatné odchylky. V souladu s obecnou stupnici sypnosti>* byly vyborné sypné
vlastnosti byly zaznamenany pouze pro Neusilin US2 (S4 = 30,16°). Pro Sorbitol a
Excipress byly zjistény dobré sypné vlastnosti (S4 = 33,84°; 35,40°). Pfiméfenym
tokem mtizeme charakterizovat skupinu péti laktos: SL100, LG, GL70, T80 a LPP.

Z uvedenych standardnich odchylek je patrné, ze vySSi variabilita méfeni byla
pozorovana pro GL70 a LPP, nebot tyto laktosy béhem vrstveni kuzele vykazovaly
urcité problémy pii sypani otvorem nasypky, i pfes to, Ze se sypaly otvorem o
priméru 1,5 cm. Dochazelo tak k obcasné tvorbé kraterii a blokade pritoku.

V piipadé stévie a Lactopress Anhydrous nebylo méfeni sypného thlu mozné.

Materidly se nesypaly otvorem 1,5 cm, a 1 sypani otvorem 2,5 cm bylo
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problematické; doslo k tvorbé klenby nad vysypnym otvorem, ktera zptisobila tiplnou

blokadu prutoku.

Vysledky ukazuji vyznam metody vyroby a zpracovani pomocnych latek (aktivace
povrchu) pro jejich sypnost. To je nejziejméjsi srovnanim pro pouzité typy laktos,
kde se vyskytuji vyborné sypné materialy (Excipress), ale také problematické latky,
které pfi zpracovani farmaceutickych smési a jejich davkovani mohou ¢init potize

(Lactopress Anhydrous).

Krom¢ vlastni hodnoty S4 (EP <GL70<LG=SL100<T80<LPP) je ale
dilezitym kritériem z praktického hlediska i velikost pouZzitého otvoru pro vrstveni
kuzele, coz ilustruje posledni sloupec Tabulky 14. I kdyZ jsou hodnoty SA4 stejné pro
napf. LG a SL100, LG ma lepsi sypné vlastnosti, nebot’ se volné sypal otvorem o
priméru 0,6 cm. I z tohoto diivodu Ize doporucit, aby velikost pouzitého otvoru byla

u experimentalnich vysledkd uvadéna.

Hodnoty statického sypného uhlu pro velikostni frakce sorbitolu, uvedené v
Tabulce 15, ukazuji, ze sypny uhel byl prakticky totozny (33,6°, 33,8° a 33,7°), i
kdyz hodnota u nejmenSi velikostni frakce S-100 byla mirné¢ vyssi (34,5°).
V porovnani s vét§imi frakcemi méla frakce S-100 jemné;j$i a soudrznéjsi Castice, a
proto i vys$i SA. Piesto vSechny frakce patfi do skupiny materidlti s dobrymi
tokovymi vlastnostmi. O vztahu mezi velikosti ¢astic a sypnosti bude jesté¢ podrobné

diskutovano dale.

V ptipad¢ velikostnich frakci granulatu sorbitolu (Tabulka 15) byla zaznamenana
nejniz$i hodnota S4 = 34,5° pro nejmensi frakci 245 pm (dobrd sypnost). SA4 se
zvySoval pies 35° (dobra sypnost) pro frakci 346 pm az k hodnotam cca 37°-38° pro
velikostni frakce 447-843 pm s pfiméfenym charakterem toku. To naznacuje, Ze
sypnost materidli je zavisld na velikosti Castic, ale zlepSovani sypnosti se
zvétSovanim velikosti ¢astic dosahuje urcit¢tho maxima, po kterém se jiz sypani

zhorsuje.”%

Vysledky v Tabulce 15 ukazuji, ze ptidavek kohezivniho Rebaudioside A v
pouzitych koncentracich (0,2 a 0,5 %) sypny thel sorbitolu pro piimé lisovani

(33,8°) neovlivnil; byly zaznamenany shodné hodnoty SA4. Je ziejmé, Ze tato
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empirickd metoda hodnoceni toku, kterd je v rutinni praxi uzite¢na jako rychle a
snadno dosazitelny ukazatel, je za urcitych okolnosti malo citlivd k prokézani

ovlivnéni sypného chovani u smési.!?!:12?

U smeési bezvodé laktosy (LA) s volné sypnou laktosou (Excipress, EP) zpusobil
podle ocekavani rostouci podil LA ve smési zvySeni sypného thlu a pokles sypnosti
(Tabulka 15) pfimo umérné koncentraci této kohezivnéjsi pomocné latky (3EP-1LA
36,8°, 1EP-1LA 38,8° az 40,3° pro smés 1EP-3LA se 75% podilem bezvodé
laktosy). Navic zhorSeni sypnosti se také promitlo do nutnosti pouzit otvor nasypky s
vétsSim pramérem (0,8 cm —1,0 cm —1,5 mm). Ve srovnani s hodnotou pro
Excipress S4 = 34,5°, kterd odpovidala dobrym sypnym vlastnostem, nebylo mozné

pro LA sypny thel urcit, jak je zminéno vyse.
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Tabulka 14 Sypné vlastnosti studovanych pomocnych latek. Data jsou v zavorce doplnéna smérodatnou odchylkou (V= 10)

d, (g/ml) dy (g/ml) d. (g/ml) d; (g/ml) CI (%) HR 54 ) otvor (cm)
EP 1,524 (0,000) 0,619 (0,003) 0,658 (0,006) 0,773 (0,003) 14,88(0,73)  1,17(0,01) 35,4 (0,42) 0,6
GL70 1,537 (0,000) 0,660 (0,002) 0,697 (0,008) 0,866 (0,007) 19,48 (0,68) 1,24 (0,01) 37,2 (1,79) 1,5
LA 1,561 (0,001) 0,542 (0,002) 0,590 (0,017) 0,767 (0,008) 23,08 (1,79) 1,30 (0,03) * 2,5
LG 1,527 (0,002) 0,539 (0,003) 0,527 (0,002) 0,650 (0,003) 18,92 (0,46)  1,23(0,01) 37,6 (0,23) 0,6
LPP 1,538 (0,001) 0,723 (0,005) 0,738 (0,013) 0,905 (0,010) 18,44 (1,35)  1,23(0,02) 40,2 (2,06) 1,5
NUS2 2,139 (0,009) 0,154 (0,001) 0,160 (0,002) 0,182 (0,001) 11,91(1,52) 1,14 (0,02) 30,2 (0,44) 0,6
RA 1,373 (0,001) 0,230 (0,001) 0,355 (0,006) 0,458 (0,005) 22,40 (1,35) 1,29 (0,02) * 2,5
S 1,478 (0,001) 0,631 (0,003) 0,666 (0,006) 0,752 (0,015) 11,45(1,51)  1,13(0,02) 33,8 (0,24) 0,6
SL100 1,536 (0,002) 0,680 (0,003) 0,667 (0,008) 0,831 (0,003) 19,80 (0,76)  1,25(0,01) 37,6 (0,16) 0,8
T80 1,538 (0,001) 0,586 (0,009) 0,590 (0,006) 0,728 (0,003) 18,98 (0,94) 1,23 (0,01) 38,0 (0,43) 0,6
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Tabulka 15 Sypné vlastnosti velikostnich frakei sorbitolu, smési a velikostnich frakci granuldtu ze sorbitolu. Data jsou v zdvorce doplnéna

smérodatnou odchylkou (N = 10)

d, (g/ml) d5 (g/ml) d. (g/ml) d; (g/ml) CI (%) HR SA4 (°) otvor (cm)
S-100 1,478 (0,001) 0,588 0,561 (0,003) 0,647 (0,003) 13,32(0,19) 1,15(0,00) 34,5 (0,26) 0,6
S-158 1,477 (0,001) 0,611 0,602 (0,004) 0,681 (0,006) 11,52(0,32) 1,13(0,00) 33,6 (0,36) 0,6
S-245 1,477 (0,000) 0,619 0,621 (0,005) 0,707 (0,005) 12,12(0,27) 1,14 (0,00) 33,8 (0,36) 0,6
S-346 1,478 (0,000) 0,639 0,642 (0,003) 0,726 (0,005) 11,56(0,35) 1,13(0,00) 33,7 (0,51) 0,6
WGS-245 1,481 (0,000) 0,582 0,573 (0,006) 0,670 (0,003) 14,44 (1,01) 1,17(0,01)  34,5(0,59) 0,6
WGS-346 1,481 (0,001) 0,577 0,581 (0,008) 0,646 (0,003) 9,98(1,26)  1,11(0,02) 35,0 (0,63) 0,6
WGS-447 1,483 (0,000) 0,542 0,540 (0,008) 0,606 (0,002) 11,06 (1,43) 1,12(0,02) 37,2 (0,18) 0,6
WGS-561 1,477 (0,000) 0,545 0,526 (0,010) 0,588 (0,004) 10,54 (1,65) 1,12(0,02) 37,7 (0,48) 0,6
WGS-669 1,477 (0,001) 0,555 0,521(0,008) 0,583 (0,003) 10,65(1,49) 1,12(0,02) 37,7 (0,41) 0,6
WGS-843 1,475 (0,000) 0,540  0,571(0,015) 0,595(0,010) 4,13(1,92)  1,04(0,02) 37,8 (1,10) 0,6
S-0,2RA - 0,646 0,647 (0,005) 0,736 (0,008) 12,10(0,89) 1,14 (0,01) 33,8 (0,26) 0,6
S-0,5RA - 0,649 0,643 (0,004) 0,736 (0,003) 12,67 (0,56) 1,15(0,01) 33,8 (0,20) 0,6
3EP-1LA - 0,586 0,673 (0,007) 0,799 (0,010) 15,70 (1,25) 1,19(0,02) 36,8 (0,20) 0,8
1EP-1LA - 0,618 0,662 (0,016) 0,822 (0,020) 19,40 (1,17) 1,24 (0,02) 38,8 (0,20) 1,0
1EP-3LA - 0,654  0,645(0,007) 0,819 (0,009) 21,30 (1,16) 1,27(0,02) 40,3 (0,27) 1,5
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8.2.2 Smykové testovani

Sypnost je odrazem vzijemnych interakci mezi jednotlivymi Casticemi materialu,
oznacovanymi jako vnitini tfeni. Prasky jsou schopny pfendset sily i v klidovém
stavu, a diky tomu se hromada sypkého materidlu na rozdil od kapaliny neroztece.
Na partikulérni Grovni mizeme interakce mezi ¢asticemi ur¢it pomoci smykového
testovani. Hodnoceni zavislosti mezi normalovym a smykovym napétim (o-7)
umoziuje ziskat mnoho materidlovych charakteristik, napt. kohezi, tthel vnitiniho

téeni nebo tokovou funkei.'?

Pro urceni smykovych vlastnosti farmaceutickych pomocnych latek, jejich frakci a
smési byl v této praci pouzit smykovy pristroj Jenike (JST) a rotacni prstencovy
pfistroj ShearScan (SS). Parametry pouzité smykové cely jsou uvedeny v Tabulce 7
(JST) a v Tabulce 11 (SS). Vzorek byl naplnén do smykové cely za mirného stlaceni
a konsolidovan; prehled konsolida¢nich podminek a pouzita predsmykova a smykova
napéti je uveden v Tabulce 9-10. Twistovani bylo pouzito pouze u translac¢niho

smykového pftistroje, nebot’ u prstencové smykové cely neni relevantni.

Vysledky smykovych zkouSek byly zpracovany pomoci matematického softwaru
GeoGebra analyzou Mohrovych kruZznic, jak je podrobné popsano v metodicke ¢asti
(viz Obrazek 25). Podobné bylo postupovano také v ptipadé¢ automatizovaného
méfeni na prstencové smykové cele, které poskytlo pouze zékladni parametry:
tlakovou pevnost a. (kPa), vétsi hlavni napéti o; (kPa), ¢ thel vnitiniho tfeni (°),
kohezi 7. (kPa) a tokovou funkci ff.. Ptrehled vSech ziskanych parametrii
charakterizujicich detailn¢ studované pomocné latky, jejich frakce a smési, je uveden

v Tabulkach 16-19.

Obecné¢ jsou hodnoty jednotlivych charakteristik zjiSténé pomoci ShearScanu, SS
vys8i nez v ptipad¢ JST, coz je dano rozdilem v plsobicich smykovych silach diky
odliSnému pohybu (linearni vs. rotacni), stejné jako délkou smykové drahy. Zjisténé
trendy chovani jsou vSak analogické. Je zifejmé, ze piimé porovnani vysledki

ziskanych pomoci obou testerti neni mozné.

Za hlavni ukazatele sypnosti materialu jsou povazovany koheze, uhel vnitiniho tfeni

a tokova funkce. Jiz bylo feceno, Ze sypké hmoty piendseji sily 1 v klidu, tedy pfi
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nulovém normalovém napéti. Vyjadienim téchto sil je koheze 7. (kPa), kterd se
v grafické zavislosti o-7 ziskd prise¢ikem mezni kiivky kluzu s osou smykového
napéti (Obrazek 25). Plati, ze nekohezivni materialy maji nulovou pfip. zapornou
hodnotu smykového napéti, zatimco kohezivni materidly kladnou hodnotu

smykového napéti.

Z vysledki ziskanych z translacniho smykového pfistroje (Tabulka 16) je patrné, ze
nejnizsi koheze 7. byla naméfena pro Neusilin US2 (-0,08 kPa) se sférickymi
¢asticemi. Dale pro Sorbitol (0,05 kPa) a Excipress (0,09 kPa), jejichz ¢astice jsou
relativné pravidelné. To je v souladu se zjisténymi nizkymi hodnotami HR, resp. S4,
zminénymi diive a potvrzuje to dobré sypné vlastnosti téchto pomocnych latek. Pro
Tablettose 80 a Lactopress Granulated byla koheze 0,12 a 0,13 kPa mirné vyssi, ale
srovnatelnd (obé jsou predstaviteli granulované laktosy). Vyssi hodnota z.= 0,18 kPa
pro SpheroLac 100 mtize souviset s hranatéj$im tvarem castic (Obrazek 44 1) a
naznacuje urCité¢ ,drhnuti castic“. Vysokd hodnota koheze byla zjiSténa pro
potravinaiskou laktosu LPP (0,46 kPa) a pro GranuLac 70 (0,51 kPa). Tyto laktosy
byly jiz diive zatazeny do skupiny s pifiméfenymi sypnymi vlastnostmi. U LPP
souvisi vyssi koheze jednak s hranatéjsim tvarem castic, jednak se Sirokou distribuci
castic (span = 2,64) s vétSim podilem menSich ¢astic. VEtsi podil mensSich ¢astic ma i
jemné mlety GranuLac70. Nejvyssi hodnoty koheze 0,73 kPa resp. 0,92 kPa byly
pozorovany pro Lactopress Anhydrous a Rebaudioside A. Vysledky dobte
korelovaly s hodnotami HR, ob¢ latky mé&ly nejvyssi hodnoty ze sledovanych vzorki
(viz Tabulka 14) a byly omezené sypné. Sypny thel téchto vzork nebylo vibec
mozné hodnotit, nebot’ se nesypaly ani otvorem 2,5 cm. Spatné sypné vlastnosti a
vysoka koheze jsou diisledkem velkého podilu malych ¢astic u LA a velmi malych,
jemnych a jehli¢kovitych castic RA.

V ptipad€ pouZiti prstencové cely byla zaznamenana shodnd posloupnost pro
hodnoty byly mirné¢ vyssi, jak je vidét i v Tabulce 17. Rozdily v aktualnich
hodnotach vyplyvaji z principidlnich rozdilli v pisobeni smykové sily (linedrni vs.

rotacni) na rozdilné smykové draze, tj. 6 mm (JS7) a = 40 mm (SS).
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Sypké hmota se skladé z ¢astic rtizné velikosti a tvaru. Ve vrstvé takového materialu
jsou castice v kontaktu a vzdjemné se ovliviiuji, coz se projevuje piedev§im jako
odpor vii¢i zméné polohy, tedy vnitini tieni. Tzv. uhel vnitiniho tieni ¢, ktery svira
mezni kiivka kluzu YL s osou normalového napéti je mozné ziskat ze smykového
testovani a odrazi tfeni v materidlu za konsolidovaného stavu. Mezi uhlem vnitiniho
tieni ¢ (°) a statickym sypnym thlem S4 (°), ktery je odrazem vnitiniho tfeni mezi
¢asticemi nekonsolidovaného materidlu za neomezenych podminek (unconfined), 1ze
tedy oCekavat urcitou souvislost. Pro pouzité druhy laktosy a jejich smési je mozné

tuto souvislost pozorovat na symetrickém bodovém grafu (Obrazek 46).
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Obrazek 46 Zavislost mezi sypnym thlem a tthlem vnitiniho tfeni pro laktosy

Dalsi dulezitou veli¢inou je efektivni thel vnitiniho tfeni ., ktery svira efektivni
tokova pfimka EYL s osou normalového napéti a uhel vnitiniho tfeni v ustaleném
stavu toku ¢y, ktery svird pfimka prochazejici bodem piedsmyku P s osou
normdlového napéti. Pfimka EYL vzdy prochazi pocatkem soufadného systému,
proto plati, ze pro nekohezivni materiadly jsou hodnoty thlti ¢ a ¢. velmi blizké.

V Tabulce 16 je to evidentni piedevsim pro Excipress, Neusilin US2 a sorbitol.

Za podminek optimalni konsolidace (jedna hladina pfedsmykového napéti), byla pro

studované vzorky pomocnych latek z poméru vétsiho hlavniho napéti a tlakové
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pevnosti (g1/0.) vypocitana tokova funkce ff.. Vysledky tokové funkce jsou uvedeny
v Tabulce 16 (JST) a v Tabulce 17 (SS).

Ziskané vysledky zJST 1 SS jsou vsouladu se zjiSténou kohezi materiala, tj.
s rostouci kohezi materidlu hodnota tokové funkce klesala. Diky nulové hodnoté
tlakové pevnosti se hodnota tokové funkce pro Neusilin US2 blizi k nekonecnu
(ffe=o) a znaci vynikajici sypné vlastnosti tohoto moderniho farmaceutického
materidlu. Jako voln€ sypna latka byl vyhodnocen také Sorbitol pro pfimé lisovani
(ffe- = 117), Excipress (ff. = 52), Tablettose 80 (ff- =39), Lactopress Granulated
(ff- = 32) a SpheroLac 100 (ff. = 24). GranuLac 70 (ff. =9), Lactose PP (ff. = 8) a
Lactopress Anhydrous (ff: = 5) spadaji do kategorie snadno sypnych materiali a
Rebaudioside A (ff- = 3) byl vyhodnocen jako kohezivni material.

V pfipadé pouziti prstencové smykové cely byl jako volné sypny material
vyhodnocen Neusilin US2 (ff. = 35), Sorbitol a Excipress (ff- = 10). Jako snadno
sypny material mizeme oznacit Tablettose 80 (ff- = 9), SpheroLac 100 (ff: = 9),
Lactopress Granulated (ff. = 8), GranuLac 70 (ff. = 7), Lactose PP (ffc = 6) a
Lactopress Anhydrous (ff- = 5). Rebaudioside A (ff- = 2) byl vyhodnocen jako velmi

kohezivni material.

Pro ziskéni vicebodové tokové funkce by vSak bylo nezbytné ziskat hodnoty
hlavniho napéti a tlakové pevnosti pro rizna konsolida¢ni napéti. To je mozné pii

vyuziti automatického meéteni napt. Shear Scan nebo FT4.
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Tabulka 16 Smykové charakteristiky ziskané z translacni smykové cely studovanych pomocnych latek (Jenike shear tester, JST)

Material dcons o o1 o1 02 Tc 1) De Osf fe YL
(g/ml) (kPa) (kPa) (kPa) (kPa) (kPa) ©) ©) )

EP 0,687 0,31 -0,17 16,10 5,54 0,09 28,70 29,20 27,33 52 a=0,54b + 0,09
G70 0,746 1,43 -1,50 13,41 6,10 0,51 19,03 22,07 19,70 9 a=0,34b + 0,51
LA 0,701 2,00 -2,20 10,60 4,50 0,73 18,27 23,95 21,85 5 a=0,33b+ 0,73
LG 0,575 0,63 -0,13 19,85 3,32 0,13 45,39 46,01 44,05 32 a=1,01b+0,13
LPP 0,797 1,33 -1,24 10,66 4,52 0,46 20,34 23,86 21,94 8 a=0,37b+ 0,46
NUS2 0,144 n/a=0 n/a=0 9,36 4,84 -0,08 19,23 18,58 16,41 nfa=cw a=0,35b-0,08
RA 0,418 2,40 -3,36 6,87 2,61 0,92 15,21 26,72 21,84 3 a=0,27b+ 0,92
S 0,598 0,13 -0,12 15,17 7,25 0,05 20,50 20,74 20,67 117 a=0,38b+ 0,05
SL100 0,708 0,54 -0,47 12,86 5,81 0,18 21,14 22,28 18,64 24 a=0,39b+ 0,18
T80 0,625 0,36 -0,25 14,14 5,59 0,12 25,02 25,69 22,77 39 a=0,47b+ 0,12
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Tabulka 17 Smykové charakteristiky ziskané z prstencové smykové cely studovanych pomocnych latek (ShearScan, SS)

Material dcons o o1 o1 02 Tc 1) e Osf fe YL
(g/ml) (kPa) (kPa) (kPa)  (kPa) (kPa) ©) ©) )

EP 0,653 2,48 -0,79 24,08 5,21 0,61 37,65 40,14 39,05 10 a=0,75b+ 0,61
GL70 0,807 3,30 -0,98 23,40 4,58 0,79 38,98 42,22 40,26 7 a=0,81b+ 0,79
LA 0,733 3,93 -1,26 19,20 3,70 0,97 37,54 42,48 41,61 5 a=0,77b + 0,97
LG 0,580 2,87 -0,79 21,61 4,05 0,67 40,17 43,20 42,76 8 a=0,84b + 0,67
LPP 0,860 3,10 -1,00 17,80 3,50 0,76 37,96 42,15 40,46 6 a=0,78b+ 0,76
NUS2 0,153 0,43 -0,22 15,16 5,10 0,13 29,15 29,83 29,50 35 a=0,56b+ 0,13
RA 0,423 7,10 -2,19 12,11 1,19 1,72 38,24 54,97 45,30 2 a=0,79b + 1,72
S 0,687 2,32 -0,75 24,32 5,37 0,57 37,40 39,67 39,14 10 a=0,76b+ 0,57
SL100 0,787 2,87 -0,86 24,44 4,93 0,69 38,84 41,61 40,47 9 a=0,81b+ 0,69
T80 0,663 2,85 -0,75 27,03 5,04 0,65 40,92 43,28 42,53 9 a=0,87b + 0,65
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8.2.3 Vliv velikosti ¢astic na smykové charakteristiky

Pro studium vlivu velikosti ¢astic x (um) na smykové parametry ziskané pomoci JST
byly pouzity Ctyfi velikostni frakce sorbitolu v rozmezi 80-400 um. Vysledky jsou
s hodnotami zakladnich smykovych parametrii (N = 3) uvedeny v Tabulce 18 a byly
soucasti publikace.'”® Mezi kohezi 7. a stiednim rozmérem &istic x (um) byla
pozorovana nelinearni zavislost s minimem pro frakci 245 pm (z. = 0,02 kPa),
nejvyssi kohezi vykazovala frakce S-100 s nejmensimi Casticemi. Tento zavér velmi
dobte korespondoval s hodnotami tokové funkce s maximem pro velikostni frakci
245 pm. Pro smykové parametry velikostnich frakci ziskané z prstencové smykové
cely (Tabulka 19) byly vysledky koheze analogické a nejvyssi tokova funkce

zaznamenana opét pro frakci 245 pm; ostatni frakce byly srovnatelné (ff. = 9).

8.2.4 Vliv pridavku kohezniho materialu na smykové charakteristiky

Pro studium vlivu pfidavku kohezivniho materidlu na smykové parametry byly
pouzity dvé smési sorbitolu s Rebaudioside A (S-0,2RA; S-0,5RA) a tfi smési
Excipress s bezvodou laktosou (3EP-1LA; 1EP-1LA a 1EP-3LA). Smykové

parametry generované z obou testerti jsou shrnuty v Tabulkach 18-19.

Na rozdil od hodnoceni pfidavku RA pomoci empirickych metod (HR a SA),
umoznilo piesnéjsi a citlivéj§i méfeni pomoci smykového testu zaznamenat zhorSeni
sypnych vlastnosti S. Z Tabulky 18 je patrné, ze i velmi maly ptidavek RA (0,2 %
resp. 0,5 %) zpusobil signifikantni (ANOVA, p <0,0001) zvySeni koheze (0,08 kPa
resp. 0,11 kPa) oproti S. To korespondovalo s poklesem ff. z 63 a 48. Tento poznatek
je dulezity z pohledu formulace smési praski, napf. tabletoviny, nebot” signifikantni
zhorSeni tokovych vlastnosti mize na rozdil od velmi dobie sypného sorbitolu pro
piimé lisovani byt jeSté vyraznéjsi pfi pouziti pomocnych latek s horSimi sypnymi
vlastnostmi nebo 1éCivymi latkami, které se obecné sypou rovnéz problematicky.

Vysledky hodnoceni byly soucasti publikace.'?!

V ptipad¢ tii smési laktos bylo zjist€no, Ze s rostoucim pfidavkem LA hodnota
koheze stoupala, ff. klesla z hodnoty 42 na 10 pro JST, resp. z hodnoty 9 na 6 pro SS.
Vysledky jsou zcela v souladu s poklesem sypnosti prokdzané diive uvedenymi

empirickymi metodami HR a SA.
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Tabulka 18 Smykové charakteristiky ziskané z translacni smykové cely pro velikostni frakce a smési (Jenike shear tester, JST)

Materidl dcons oc o1 o1 02 Tc 1) De Osf fe YL
(8/ml) (kPa) (kPa) (kPa) (kPa) (kPa) ) ) )

S-100 0,543 0,48 -0,42 14,27 6,45 0,16 21,31 22,22 21,07 30 a=0,39b+ 0,16
S-158 0,547 0,16 -0,13 14,50 6,65 0,05 21,51 21,80 21,02 91 a=0,39b + 0,05
S-245 0,554 0,07 -0,06 14,83 6,70 0,02 22,13 22,26 21,66 212 a=0,41b+ 0,02
S-346 0,543 0,25 -0,24 14,06 6,75 0,09 20,13 20,61 19,78 56 a=0,37b+ 0,09
S-0,2RA 0,592 0,25 -0,15 15,78 5,74 0,08 27,44 27,74 26,23 63 a=0,53b+ 0,08
S-0,5RA 0,589 0,36 -0,21 17,18 6,19 0,11 27,58 28,00 27,31 48 a=0,51b+0,11
3EP-1LA 0,690 0,35 -0,22 14,76 5,56 0,11 26,35 27,00 24,41 42 a=0,50b+0,11
1EP-1LA 0,688 1,01 -0,65 16,60 6,10 0,32 25,97 27,57 26,79 16 a=0,49b + 0,32
1EP-3LA 0,692 1,02 -0,99 10,05 4,44 0,36 19,96 22,82 20,02 10 a=0,36b+ 0,36
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Tabulka 19 Smykové charakteristiky ziskané z prstencové smykové cely pro velikostni frakce a smési (ShearScan, SS)

Material dcons oc o1 o1 02 Tc 1) e Osf fe YL
(g/ml)  (kPa) (kPa) (kPa) (kPa) (kPa) ©) ©) )

S-100 0,647 3,14 -0,81 26,73 4,87 0,71 41,22 43,74 42,78 9 a=0,88b+ 0,71
S-158 0,657 2,82 -0,75 26,03 4,75 0,64 41,22 43,62 42,51 9 a=0,88b + 0,64
S-245 0,657 2,75 -0,65 26,77 4,58 0,60 42,86 45,08 43,57 10 a=0,93b + 0,60
S-346 0,643 2,85 -0,78 25,92 4,98 0,66 40,28 42,75 41,75 9 a=0,85b + 0,66
S-0,2RA 0,717 2,81 -0,76 26,63 5,02 0,65 40,61 43,04 42,31 10 a=0,86b+ 0,65
S-0,5RA 0,710 2,94 -0,80 27,47 5,28 0,68 40,20 42,67 42,33 8 a=0,85b+ 0,68
3EP-1LA 0,707 2,76 -0,91 24,00 5,26 0,69 37,17 39,90 39,14 9 a=0,76b + 0,69
1EP-1LA 0,703 3,09 -1,06 26,00 5,86 0,78 36,36 39,34 39,14 8 a=0,74b+ 0,78
1EP-3LA 0,710 3,30 1,20 18,17 3,92 0,86 35,56 40,15 39,34 6 a=0,71b+ 0,86
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8.3 Dynamické sypné chovani

8.3.1 Rychlost sypani

Doporuc¢enou metodou hodnoceni sypnych vlastnosti je méfeni rychlosti sypani
konstantniho mnozstvi materidlu otvorem ndsypky.®*’ Podminkou je dosaZeni

rovnomeérného toku bez poruch, které je charakteristické pro voln¢ sypné materialy.

Vysypani praskového materidlu z nasypky zavisi na jeho fyzikalné-chemickych
vlastnostech (velikost, tvar, povrch apod.), dulezité je také dodrzeni doporucené
geometrie nasypky.®!*? Normovana geometrie bere do tivahy vztahy mezi priimérem
nasypky D (cm), pramérem otvoru Dy (cm), stfednim rozmérem ¢astic x (cm) a
vyskou vrstvy prasku H (cm). Vybér vhodné nésypky (konickd, vélcovd) zavisi na
sypaném materialu. Obecné se doporucuje valcova nasypka, u které je vliv stény pfi
pohybu materialu nasypkou eliminovan. Optimalni velikost otvoru stanovena neni a
musi se pro dany materidl urcit experimentalné. V této praci byla pouzita konicka
nerezova nasypka automatického testeru s vnitinim thlem stény (40°), jak je

diskutovano dale.

8.3.2 Vliv velikosti otvoru na rychlost sypani

V pocate¢ni fazi studia vlivu velikosti otvoru Dy (cm) na hmotnostni rychlost sypani
O (gf/s) ctyt velikostnich frakci sorbitolu v rozmezi 80-400 pum, kdy jeSté na
pracovisti nebyl k dispozici tester Erweka, byl pouzit pfistroj Automated powder
analyzer and granulate testing system, type PTG. Nerezovd konicka nasypka
(300,0 ml, sklon 40°) byla rovnomérné naplnéna 50,0 g materidlu a byly vyuzity 4
otvory o pruméru 0,6; 0,8; 1,0 a 1,5 cm. Prehledna tabulka s hodnotami primérné

rychlosti sypani (N = 10) jednotlivymi otvory je sou¢asti publikace.!**

Pro modelaci nelinedrni zavislosti mezi rychlosti sypani a primérem otvoru byla
pouzita rovnice Jones-Pilpel (Rovnice 10).'% Pro soubor vzorkii se parametr rovnice
A pohyboval v rozmezi 1,179-1,402 a exponent n v rozmezi 2,34-2,67. Vysledky
byly doplnény korelaénim koeficientem R vrozmezi 0,9984-0,9998, ktery

dokumentuje vhodnost matematického modelu.
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Cilem prace bylo vybrat vhodny primér otvoru pro testovani sypnosti a piipadné
budouci porovnani vzorki dalSich latek. Po dosazeni aktudlnich parametrii 4 a n do
Rovnice 17 byl proveden odhad rychlosti sypani O, jednotlivymi otvory nasypky,
vysledky byly porovnany s experimentalné ziskanou hodnotou Q a byla sledovéana
presnost zpétného odhadu pomoci relativni procentudlni odchylky pro jednotlivé

fv v

Tento otvor byl zdvérem doporuéen pro hodnoceni rychlosti sypani.'?*

Jak bude komentovano dale, byl otvor 1,0 cm nadale vyuzivan pro dalsi latky za
ucelem vzajemného porovnani vlivu materidlovych charakteristik na rychlost sypani.
Kromé vySe uvedenych jsou vSechny dalsi vysledky, které jsou soucasti této
disertacni préce, ziskany pomoci automatického testeru Erweka, jak je uvedeno

v metodické ¢asti, a to véetné vysledku pro frakce sorbitolu (opakovany experiment).

Pro systematicky vyzkum zavislosti hmotnostni rychlosti sypani Q (g/s) na priméru
otvoru modelové konické nasypky 200,0 ml s vnitinim sklonem 40° byly pouzity
vSechny jiz dfive uvedené farmaceutické pomocné latky, ctyfi velikostni frakce
sorbitolu, pét smési excipientli. ZvIlastni skupinu vzorka tvori Sest velikostnich frakei
granulatu pfipraveného ze sorbitolu vlhkou granulaci (WGS). S vyjimkou
Neusilin US2 byla nasypka rovnomémné naplnéna 100,0 g materialu. Vhledem
k nizké sypné hustoté (dp = 0,154 g/ml; d. = 0,160 g/ml) bylo mozné pouzit pro
Neusilin US2 k naplnéni nasypky pouze 20,0 g materidlu. Vysledky hmotnostni
rychlosti sypani otvory o pruméru Dy = 0,6; 0,8; 1,0; 1,2 a 1,5 cm jsou uvedeny

v Tabulce 20-21.

Z Tabulky 20 je zfejmé, Ze pfi testovani rychlosti sypani nemohla byt cela Skala
otvorli pouZita pro vSechny vzorky pomocnych latek a jejich smési, studovanych
v této praci. Byly pozorovany rizné poruchy sypani, které v ptipadé¢ Rebaudioside A

a Lactopress Anhydrous neumoZznily méteni realizovat.

Pro Excipress, Lactopress Granulated, Sorbitol a Tablettose 80 byla rychlost sypani
zjiSténa pro vSechny uvedené primeéry. Vysypani materidlu z nasypky probéhlo bez
poruch a sypani bylo rovnomérné (uniform mass flow), materidly je mozné
charakterizovat jako volné sypné. Dobra sypnost téchto materialti byla komentovéana

Jiz v ptedchozich ¢astech.
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Poruchy toku pro nejmensi otvor (0,6 cm) byly pozorovany pro Neusilin US2 a
SpheroLac 100. Tok neodpovidal pozadavku "uniform steady state". Ptestoze pfii
subjektivnim posouzeni sypnosti NUS2 je tento material (x50 = 129 um) vniman jako
excelentné sypny (viz vysledky statického testovani sypnosti), jeho tok otvorem byl
limitovan, coz pravdépodobné souvisi s jeho nizkou hustotou (porézni struktura
aluminosilikatu, Obrazek 44 f). Byla také pozorovana tendence tvofit elektrostaticky
naboj, coz spolu se schopnosti zadrzovat/uvoliiovat vzduch z vrstvy, komplikovalo

pratok otvorem nasypky tohoto voluminézniho materialu.

Vyrazné problémy s pratokem otvorem nasypky byly pozorovany pro GranuLac 70 a
Lactose PP. V obou ptipadech dochdzelo ke tvorbé kratert (tunelu) a klenby nad
vysypnym otvorem. Ve sledovaném rozmezi bylo rychlost sypani mozné zméfit

pouze pro otvor 1,5 cm a tok materidli mizeme popsat jako nerovnomérny (funnel

flow).

Tabulka 20 Rychlost sypani studovanych pomocnych latek otvory nasypky

Q (g/s)

otvor (cm) 0,6 0,8 1,0 1,2 1,5
EP 1,48 2,79 4,79 7,43 14,0
GL70 * * * * 12,8
LA * * * * *

LG 1,37 3,09 5,22 8,14 13,9
LPP * * * * 13,1
NUS2 * 0,25 0,49 0,78 1,40
RA * * * * *

S 2,26 5,47 9,71 15,5 27,3
SL100 * 2,98 5,32 8,07 13,8
T80 1,51 3,02 4,72 7,49 13,3

* nesype se
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Tabulka 21 Rychlost sypani velikostnich frakci sorbitolu, granulatu a smési

Q(g/s)

otvor (cm) 0,6 0,8 1,0 1,2 15

S-100 1,96 3,90 6,69 10,1 16,7
S-158 2,41 5,37 9,28 14,2 23,4
S-245 2,46 5,74 10,5 16,0 27,2
S-346 2,37 5,66 10,2 16,0 27,5

WGS-245 2,15 5,61 10,5 20,3 45,1

WGS-346 1,93 5,28 10,1 19,4 43,9
WGS-447 1,67 4,48 8,57 16,6 37,4
WGS-561 1,51 4,04 7,85 15,3 33,6
WGS-669 1,40 3,64 7,35 14,7 33,3
WGS-843 1,31 3,40 7,06 14,3 32,5
S-0,2RA 2,16 5,30 9,59 15,1 26,5
S-0,5RA 2,06 5,08 9,43 14,7 25,9
3EP-1LA * 2,46 3,59 6,50 11,69
1EP-1LA * * 2,83 4,37 7,55
1EP-3LA * * * * 4,84

* nesype se

8.3.3 Vliv velikosti ¢astic na rychlost sypani

Velikostni frakce sorbitolu (S-100, S-158, S-245 a S-346) vykazovaly vybornou

sypnost, tok v§emi otvory byl rovnomérny a bez poruch. Podobné¢ je mozné hodnotit

také pribéh meéteni pro velikostni frakce granuldtu ze sorbitolu (WGS-245,

WGS-346, WGS-447, WGS-561, WGS-669 a WGS-843).

Pro studium vlivu velikosti ¢astic x (um) na hmotnostni rychlost sypani Q (g/s) byl

vyuzit otvor o praméru 1,0 cm, ktery byl vyhodnocen jako optimalni z ptfedchoziho

experimentu.'?* Byla pozorovéna nelinearni zavislost hmotnostni rychlosti sypani na

sttednim rozméru Castic x s maximem pro frakci 245 pum (12,7 g/s). Tento zavér
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dobte koresponduje se zjisténimi zminénymi v predchozi Casti diskuze, kdy frakce

cv v

publikace.!??

8.3.4 Vliv pridavku kohezivniho materiilu na rychlost sypani

Vsechny smési sorbitolu s pfidavkem 0,2 a 0,5 % Rebaudioside A byly volné sypné.
V porovnani se sorbitolem vsak rychlost sypani smési se stoupajicim piidavkem RA
v celém rozsahu pouzitych priméra otvort klesala. Vyznamné snizeni hmotnostni
rychlosti sypani Q (g/ml) pro otvor 1,0 cm vlivem pifidavku RA bylo prokazano
analyzou rozptylu (ANOVA, p < 0,0001). Vysledky jsou soucasti publikace!?!' a jsou

uvedeny i v Tabulce 21.

V ptipadé smési Excipress s bezvodou laktosou (LA) byly zaznamenana blokada
pritoku nejmenSim otvorem 0,6 cm jiz pfi nejmensim piidavku LA (25 %). Smés
s obsahem 50 % LA se sypala az otvorem 1,0 cm, pfi 75 % ptidavku LA az
nejvétsim otvorem 1,5 cm. Rostouci pfidavek LA postupné zhorSoval sypné

vlastnosti Excipress.

Hodnoceni vlivu pfidavku LA na rychlost sypani EP otvorem o pruméru 1,0 cm je
sou¢asti publikace.'?? Pro smés 1EP-3LPA bylo pozorovano zablokovani otvoru

nasypky diky kohezivnimu chovani malych ¢astic LA.

8.3.5 Rovnice sypani

Rychlost sypani je ovlivnéna primérem otvoru ndsypky, rozmérem ¢astic a jejich
hustotou. Vztah mezi zminénymi veli¢inami popisuji rovnice sypani; nejcastéji
pouzivané rovnice jsou uvedeny v teoretické ¢asti. Jejich vyuziti je deklarovano pro
volné sypné monodisperzni materiadly. VétSina farmaceutickych materiald ma ale

sttedni rozmér mnohem mensi.

Protoze v oblasti farmacie byl v posledni dobé zaznamenan velky pokrok ve vyuziti
modernich technologii v pfipravé modernich pomocnych latek, které ziistavaji volné
sypné diky specidlné upravenému povrchu i pies svlij maly rozmér, je v této praci

proto studovdna moZnost vyuZziti tradi¢nich rovnic sypani pro farmaceutické
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pomocné latky uréené pro ptimé lisovani: EP, LG, T80, S, frakce sorbitolu, pfip.

granulatu ze sorbitolu.

Rovnice Beverloo et al’! (BEg, Rovnice 8) je pouzivana predev§im v technickém
sypani a je obecné¢ limitovana na monodisperzni castice o velikosti vétsi nez
500 pm,! piip. 250 um.”® BEq rovnice md dva parametry, prvnim je bezrozmérny
koeficient vysypani C (discharge coefficient), jehoz hodnota se pohybuje v rozmezi
0,55 < C < 0,65%" Druhy bezrozmémy parametr je tvarovy faktor k (shape factor)

jehoz hodnota se pohybuje v rozmezi 1 <k <2.%?

Z upraveného tvaru rovnice (Rovnice 16), ktery je vhodny pro grafické vyjadieni
linearni regrese mezi Q a Dy, byl ze smérnice (slope) ziskan parametr C a
z parametru posunu (intercept) tvarovy faktor k. Vysledky pro studované materidly
jsou uvedeny v Tabulce 22. Data jsou doplnéna o korela¢ni koeficient R. Hodnoty
koeficientd C a k jsou mimo uvedena rozmezi a je zfejmé, ze pro modelaci zavislosti

O-Dy u polydisperznich materiald neni tato rovnice vhodna.

V ptipadé velikostnich frakci sorbitolu 245 a 346 pm (Tabulka 22) byly nalezené
hodnoty koeficientli v uvadéném rozmezi a vysledky potvrdily platnost rovnice pro
frakce vét§i nez 200 um v souladu s autory Danish a Parrott.”> Po dosazeni
aktualnich parametrti byla vyjadiena piesnost zpétného odhadu rychlosti sypani Q,

4,2 a 3,5 % pro frakce S-245, resp. S-346.

Moznost vyuZiti rovnice Beverloo byla studovdna také pro velikostni frakce
granulatu ze sorbitolu. Rychlost sypani s rostouci velikosti ¢astic klesd, coZ je patrné
pii porovnani vysledkll sypani stejnym otvorem (Tabulka 21). Hodnoty koeficientu C
a kbyly opét mimo uvadénd rozmezi (Tabulka22), ptfestoze velikostni frakce
granulatd jsou v uvadéném rozmezi platnosti rovnice. MoZnou pfi¢inou miiZe byt to,
ze sorbitol, ktery byl pouzit pro piipravu granulatu, byl jiz upraven pro piimé
lisovani a jeho dal§im zpracovanim vlhkou granulaci doslo ke zméné povrchovych

vlastnosti, které ovlivnily jeho sypéani otvorem.

Pro farmaceutické materidly se Castéji vyuzivd rovmice Jones-Pilpel'®(JPEg,
Rovnice 10), ktera neni limitovana velikosti ¢astic. Podobn¢ jako BEg se pouZziva pro

monodisperzni materialy. Jeji pouzitelnost byla sledovana jako v predchozim piipadée
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pro zminéné pomocné latky a velikostni frakce. Z upraveného tvaru JPEq
(Rovnice 17), ktery je vhodny pro grafické vyjadieni zavislosti Q-Dy, byly
z mocninné regrese ziskany parametry 4 a n. Vysledky pro studované materialy jsou

uvedeny v Tabulce 22. Hodnoty jsou doplnény o koeficient korelace R.

Pro ptimo lisovatelné excipienty byly zjistény hodnoty parametru 4 v rozmezi 1,201-
1,585 a hodnoty exponentu nvrozmezi 2,44-2,73. Pfesnost zpétného odhadu
rychlosti sypani O, se po dosazeni aktudlnich parametri pohybovala v rozmezi

2,7-3,8 %.

S vyjimkou S-100 byly vysledky JPEq pro ostatni velikostni frakce sorbitolu
podobné jako pro BEgq. Presnost zpétného odhadu O, se pohybovala v rozmezi

1-4,2 % (Tabulka 22)

Pro velikostni frakce granulatu ze sorbitolu WGS byly zjistény vysoké hodnoty
exponentu n > 3. To by mohlo vysvétlit, pro¢ nebyla rovnice BEq s konstantnim
exponentem 2,5 k modelaci sypani vhodna. Vysledky piesnosti zpétného odhadu A
v rozmezi 2,4 — 3,0 % a vysoké hodnoty koeficientli korelace R (Tabulka 22) ukazuji

na pouzitelnost JPEg rovnice.

Pro ucely standardizace pii testovani sypnosti ve farmaceutické technologii nejsou
zminéné empirické rovnice sypani BEq a JPEq vhodné. Kromé pomérné narocné
matematické manipulace (graficky odecet parametri), zahrnuji bezrozmérné
empirické koeficienty s komplikovanou fyzikalni interpretaci. V této praci byla
studovana moZznost vyuziti zjednodusen¢ho modelu zaloZené¢ho na obecné mocninné
rovnici PREq (Rovnice 18). Podobné jako u JP rovnice, rovnice nebere do uvahy
velikost ¢astic. Pomoci této rovnice byla modelovéana experimentalni data zavislosti
rychlosti sypani Q (g/s) na priméru otvoru Dy (cm). Pehled vysledki pro studované
pomocné latky, velikostni frakce sorbitolu a granulatu sorbitolu, vcetné koeficientli

korelace R, je shrnut v Tabulce 22.

Po vyjadieni objemové rychlosti sypani O, (ml/s) jsou parametry rovnice uréeny z
mocninné regrese zavislosti O,—Dy. Pro zpétny odhad O, je nutné pievést objemovou

rychlost na rychlost hmotnostni Q (g/s). Parametr k; (g/s) ma jednoduchou fyzikalni
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interpretaci, nebot’ vyjadfuje odhad rychlosti sypani jednotkovym otvorem (1,0 cm) a

ma stejnou jednotku jako rychlost sypani g/s.

Rozdil mezi vypocitanym parametrem k; a naméfenou hodnotou rychlosti sypani QO
otvorem 1,0 cm, byl pro pomocné latky, u nichz byla rychlost timto otvorem
hodnotitelna, cca 5 %; pro velikostni frakce sorbitolu a jeho ptipraveného granulatu
cca 6 %. Zuvedeného vyplyva, Ze navrzend mocninna rovnice je slibnd pro
standardizaci testovani sypnosti ve farmaceutické technologii a jeji pouziti bude dale

testovano.
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Tabulka 22 Parametry rovnic sypani studovanych pomocnych latek a velikostnich frakci sorbitolu a jeho granulatu

Beverloo rovnice

Jones-Pilpel rovnice

Mocninna rovnice

C () k(-) R A%) | AQ) n R A (%) | ki(gls) n R A (%)
EP 0,25 0,07 09987 35 1,585 244 09987 3.8 4,94 244 09988 3.8
LG 0,30 0,65 09995 2.6 1457 251 09992 27 5,15 2,51 0,9988 2.6
S 0,56 464 0,999 2,6 1201 2,71 09989 35 9,47 2,70 009989 35
T80 0,24 3,40 09992 25 1,573 235 09991 27 4,97 2,35 0,991 2.7
S-100 0,30 721 0,9996 1,8 1,402 234 09998 1,0 6,59 2,34 0,9998 1,1
S-158 0,44 1,75 0,9988 3,7 1,233 248 09988 3,5 8,92 247 09988 3.6
S-245 0,54 0,94 009988 42 1,179 2,62 09984 42 9,90 2,62 0,9984 42
S-346 0,55 120 09992 35 1,195 2,67 09987 4,0 9,78 2,66 0998 4,1
WGS-245 1,05 780 009980 42 1,084 320 09992 3,0 11,1 3,20 0,9991 3,0
WGS-346 1,06 595  0,9987 3,5 1,095 329 09993 27 10,5 329 09993 2.8
WGS-447 0,96 459  0,9983 3,8 1,128 328 09993 27 8,94 327 09993 27
WGS-561 0,89 3,78  0,9983 472 1,160 331 009994 25 8,23 331 0,9994 24
WGS-669 0,87 341 0,9975 5.9 1,185 336 09994 24 7,71 3,36 0,9994 24
WGS-843 0,90 2,86 0,9971 6,9 1,187 342 09994 2.8 7,40 342 09994 2.8
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8.3.6 Lavinové testovani

Relativné novou metodu hodnoceni sypnych vlastnosti reprezentuje studium
dynamického sypného chovani v rotujicim bubinku. Kromé sledovani poctu lavin
v ¢ase nabizeji modernégjsi pristroje také dynamickou analyzu obrazu obrysové Cary
loze prasku pfi rotaci. Bylo zjiSténo, Ze zjiSténé parametry lavin velmi dobie
charakterizuji sypné chovani farmaceutickych pomocnych latek s pfimou vazbou na

jejich zpracovatelnost.”>7%125:126 Obecné je lavinové testovani vyhodnéjsi spise pro

v

V experimentalni praci byl pro dynamické hodnoceni jiz diive uvedené Siroké skaly
pomocnych latek, velikostnich frakci a smési latek, vyuzit rotujici bubinek
Revolution powder analyzer. Véalec o priméru 110,0 mm byl naplnén konstantnim
objemem materialu, tj. 118,3 ml, ktery zaujimal celkem 36,0 % z celkového objemu
valce (Obrazek 40 b). Pro vSechny studované materidly byla zvolena konstantni
rychlost otaceni 0,5 ota¢ek/min. Byla vybrana testovaci metoda Flowability, ktera je
vhodna pravé pro méfeni sypnosti praskll pii nizkych zéatézovych situacich. Dale

komentované vysledky byly pfevazné prezentovany formou védecké publikace.!??

Rozdilné chovani partikularnich materiald v rotujicim bubinku je mozZné
charakterizovat rtiznymi rezimy, které odpovidaji tokovym charakteristikdm
materiald.””®" Na zdkladé lavinového chovani byly testované materialy rozdéleny do

tif kategorii: sesuvné, kaskadové a petfejové proudéni (Obrazek 47-48).

Sesuvné proudéni (slumping) bylo pozorovéano u sorbitolu a jeho dvou velikostnich
frakci (S-245, S-346), které¢ byly jiz dfive charakterizovany jinymi metodami jako
vyborné sypné. Tento charakter chovani ukazuje, ze tfeni mezi ¢asticemi a kontaktni
sténou je niz$i neZ meziCasticové sily. Chovani neovlivnil ani ptidavek RA
v pouzitych nizkych koncentracich (S-0,2RA a S-0,5RA).

Pro vétSinu pouzitych vzorka: Excipress, Lactopress Granulated, Neusilin US2,
SpheroLac 100, Tablettose 80 bylo pozorovano kaskddové proudéni (cascading);

stejné chovani vykazovaly také dvé velikostni frakce sorbitolu (S-100, S-158).

S nizsi velikosti ¢astic se jejich soudrznost zvySuje. Do této skupiny byla zatazena
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také smés Excipress s bezvodou laktosou v poméru 3:1, kdy maly podil LA ovlivnil
chovani EP v rotujicim bubnu jen nepatrn¢.

GranuLac 70, Lactopress Anhydrous, Lactose PP a Rebaudioside A vykazovaly

24

chovani byl registrovan také pro smési EP s LA v poméru 1:1 a 1:3.

V ptipadé¢ GL70 a LPP byla pozorovana mensi nab&ézna hrana, nez pro dvojici LA a
RA. Néabézna hrana souvisi se soudrznosti ¢astic, vysledky jsou tedy v souladu se
zjisténymi hodnotami Hausnerova poméru a sypného uhlu, kdy GL70 a LPP byly
zahrnuty do skupiny s pfiméfenym tokem, zatimco hodnoty HR pro LA a RA
odpovidaly primé€rnym sypnym vlastnostem. Vyhodnost testovani v bubinku je
ziejma, nebot’ diky blokad€ otvoru nasypky nebylo pro tyto latky mozné urdit

hodnoty statického sypného tihlu.

V Tabulce 23-24 jsou shrnuty praimérné hodnoty lavinovych parametrii uréené ze
snimkli lavin, jak bylo uvedeno v metodické casti. V maximalni pozici
(Obrazek 41 a), tésné pied zahdjenim vyskytu laviny, byl odecten lavinovy uhel,
AA (°), dale energie laviny AE (kJ/kg), kterd byla vypocitana z rozdilu energii pred a
po lavin€. Soucasné byl registrovan ¢as mezi jednotlivymi lavinami AT (sec) a pocet

lavin AN béhem celkové doby trvani experimentu (264 sec).

Zvysen¢ hodnoty A4 a AE, a naopak snizeny pocet lavin Ize ocekdvat u
kohezivngjsich materiali.'>>!*¢ Pro sledované vzorky pomocnych latek byly
registrovany hodnoty A4 v rozmezi 37,88-59,62°, AE v rozmezi 9,60-51,10 kJ/kg a
AT v rozmezi 2,02-5,42 sec.
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Excipress (kaskadové) GranulLac 70 (petejové)

Lactopress Anhydrous (peiejové) Lactopress Granulated (kaskadové)

Lactose PP (perejové) Neusilin US2 (kaskadové)

Rebaudioside A (pefejove) Sorbitol (sesuvné)

SpheroLac 100 (kaskadové) Tablettose 80 (kaskadové)

Obrazek 47 Lavinové rezimy vstupnich materialti
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Sorbitol-100 (kaskadové) Sorbitol-158 (kaskadové)

Sorbitol-245 (sesuvné) Sorbitol-346 (sesuvné)

Sorbitol + 0,2 % RA (sesuvné) Sorbitol + 0,5 % RA (sesuvné)

3Excipress + 1Lactopress Anhydrous 1Excipress + 1Lactopress Anhydrous

(kaskadové) (petejoveé)

1Excipress + 3Lactopress Anhydrous (pefejové)

Obrazek 48 Lavinové rezimy velikostnich frakci a smési: sesuvné (slumping), kaskadové

(cascading) a pefejové (cataracting)
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Na Obrazku 49 je zobrazena korelace mezi AE a AT. Studované pomocné latky jsou
rozmistény v souladu s lavinovym rezimem. Materialy se sesuvnym proudénim (e)
(S, S-245, S-346, S-0,2RA, S-0,5RA, 3EP-1LA) jsou umistény ve spodni ¢asti grafu,
uprostied jsou materidly s kaskddovym proudénim (+) (EP, LG, SL100, T80)
s vyjimkou NUS2 a S-100, S-158 a v horni ¢asti jsou zbyvajici materialy (GL70,
LPP, LA, RA, 1EP-1LA a 1EP-3LA), které vykazovaly pefejové proudéni (o).
Vzijemnad korelace experimentalnich dat byla hodnocena pomoci Spearmanova
korela¢niho koeficientu (SRCC), ktery je vhodny pro nelinearni vztahy, a také
Pearsonova korelacniho koeficientu (PCC), ktery se vyuziva vyhradné pro linearni
zavislosti a je citlivéjsi pro odlehlé hodnoty. Byly zjistény relativné vysoké hodnoty

pro SRCC (0,68; p = 0,0041) a PCC (0,74; p = 0,003).

Z grafu je zfetelné, ze materialy s rostouci soudrznosti maji vyssi hodnotu AE a delsi
nejkratsi AT (2,02 s) byla zjisténa pro Neusilin US2, coz je v souladu s jeho jiz diive
zminénymi vybornymi sypnymi vlastnostmi (S4 = 30°, HR = 1,13), danymi
pfedev§im sférickym tvarem castic. Pfi sledovani v bubinku byla pozorovana
tendence k tvorb¢ elektrostatického naboje a vytvareni kaskad. To koresponduje s
chovanim NUS2 béhem sypani otvorem nasypky spojenym s neocekavanymi
poruchami sypani u nejmensiho otvoru 0,6 cm. Bliz§i vyzkum povrchovych sil a

elektrostatického naboje vSak nebyl v této praci provadeén.

skupiny testovanych vzorkt, ktery mél také nejvyraznéjsi pefejové proudéni.

Pro srovnani vysledki méteni statického sypného uhlu, S4 s lavinovym thlem, 44
byly hodnoty vyneseny do grafické zavislosti (Obrazek 50). Jak je uvedeno vyse,
materidly jsou uspotfaddany do tii skupin na zéklad¢ jiZ zminéného rozdéleni podle
lavinovych reziml. Vysledky ukazuji dobrou korelaci mezi experimentalnimi
vysledky S4 a 44. Nékteré tidaje vSak bohuzel chybi, protoze pro kohezivni vzorky
RA a LPA nemohla byt diky blokad¢ nejvétsiho otvoru nasypky (2,5 cm) zjiSténa
7adna hodnota S4 (Tabulka 14).
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42,00 -
40,00 A o e
S o
2 -
2 38,00 LN
& + °
:_-: 36,00 -
) +
2 +
s 34,00 1 -,
]
S 32,00 4
s
7
30,00 - + <«— Neusilin US2
28,00 : . r
30,00 40,00 50,00 60,00
Avalanche angle (°)

Obrazek 50 Zavislost mezi lavinovym (dynamickym) a statickym sypnym thlem

Pro hodnoceni vzorkli byla rovnéz zaznamenéna energie potifebna ke spusténi laviny,
BE (kJ/kg). Pro rGzné vzorky uvedené v Tabulce 23 se hodnoty BE pohybovaly v
rozmezi 39,69-112,94 kJ/kg. Porovnanim vysledki ze smykového testovani bylo
zjiSténo, Ze hodnoty BE dobfe koresponduji s hodnotami koheze z. (kPa) a tokové
funkce ff.. Zda se, Ze tato hodnota tedy mnohem Iépe charakterizuje vlastnosti
materiall nez zminénd AE a bude predmétem dalSiho detailnéj$iho zkouméni v

budoucnu pro dalsi materialy.
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Kromé vyse uvedenych lavinovych charakteristik, poskytuje pouzity rota¢ni bubinek
také hodnoty tzv. Hurstova exponentu, 4H, ktery umozinuje zjistit, zda je chovani
vzorku ndhodné nebo vykazuje trendy. Antiperzistentni chovani, tedy stfidani lavin
snizSim a vysSim vykonem, bylo pozorovano pro GranulLac 70, Lactopress
Anhydrous, Lactopress Granulated, Neusilin US2, Rebaudioside A a SpheroLac 100
s hodnotami AH v rozmezi 0,00-0,43. Pokud se hodnota AH pohybuje v rozmezi
0,5-1,0, vykazuje lavinové chovani dlouhodobou pamét’ (perzistentni chovani). To
bylo pozorovano pro Excipress, Sorbitol a Tablettose 80 charakterizované hodnotami
AH v rozmezi 0,52-0,74; laviny byly rovnomérné a opakovatelné. Lactose PP jako
jediny vzorek zcelé sady, se projevil zcela ndhodnym chovanim béhem rotace

v bubinku (4H = 0,50).

Dal$im zajimavym parametrem je mira zakiiveni povrchu vzorku pted (avalanche
curvature, AC, cm) a po (rest curvature, RC, cm) spusténi laviny.!?’” Dle miry
zaktiveni povrchu byl pro vzorky zaznamenan povrch konkavni (vypoukly). Jen pro
Sorbitol, ktery se vyznaCoval sesuvnym proudénim, byl povrch rovny aZ konvexni
(AC=0,06 cm). Po ukonceni lavinového testovani mély jiz vSechny vzorky povrch

konkavni.

Dynamické analyza obrazu obrysové Cary praSku v rotujicim valci poskytuje navic
informace o tom, jak hruby je povrch prasku jako celku (surface fractal number,
SEN). Da se ocekavat, Ze ¢im veEtsi jsou interakce mezi Casticemi a material vykazuje
vys$si kohezivitu, tim ,,roztiist€néj$i* bude celo laviny a jeji povrch. Povrch vrstvy
veétSiny méfenych vzorkid byl spiSe hladky, s minimem nerovnosti (SFN v rozmezi
1,60-3,25). V souladu s ocekavanim, byl drsny a zubaty povrch pozorovén pro

Lactopress Anhydrous (SFN = 4,73) a Rebaudioside A (SFN = 8,36).

SEN bude diskutovano dale v souvislosti s fraktalitou loZe praSkovych latek.
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Tabulka 23 Dynamicky sypny tihel a lavinové parametry studovanych pomocnych latek

BE (kJ/kg)  AE (kJ/kg) AA ) AT (sec) AH AC (cm) RC(cm) AN SFN bDr
EP 64,54 (0,95) 18,47(0,92) 47,96 (0,55)  2,80(0,14)  0,58(0,25)  -0,55(0,05) -0,76(0,04) 67 1,604 (0,040) 1,016 (0,000)
G70 97,20 (1,28) 26,53 (2,04) 58,48(0,79)  3,08(026)  0,41(0,27)  -1,02(0,17)  -1,05(0,10) 61 3,246 (0,159) 1,032 (0,002)
LA 112,89 (1,17)  36,88(1,79) 59,62 (0,97)  4.28(0,18)  0,00(0,00)  -0,76 (0,07)  -0,87(0,08) 44 4,728 (0,139) 1,047 (0,001)
LG 71,25 (0.48)  18,81(0,83) 49,64 (0,36)  2,78(0,13)  0,33(0,20)  -0,60(0,04)  -0,83(0,04) 68 1,766 (0,096) 1,018 (0,001)
LPP 81,28 (0,88) 23,03 (1,02)  54,36(0,55)  2,92(0,13)  0,50(0,19)  -0,81(0,06)  -0,95(0,06) 65 2,174(0,051) 1,022 (0,001)
NUS2 39,69 (0,71)  9,60(0,35) 40,98 (0,30)  2,02(0,08)  028(0,16)  -0,60 (0,05)  -0,69(0,03) 92 1,538 (0,016) 1,015 (0,000)
RA 112,94 3,04) 51,10 (5,86) 46,76 (1,66)  542(0,59) 0,00 (0,000 -1,39(0,61) -1,07(0,17) 35 8356(0,712) 1,084 (0,007)
S 51,99 (0,42) 1548 (0,25) 37,88(0,13)  2,54(0,05)  0,74(0,14)  0,06(0,02)  -022(0,02) 73 1,646 (0,028) 1,016 (0,000)
SL100 75,80 (0,81) 20,06 (0,67) 51,52(0,61)  2,62(0,08)  043(0,18)  -0,61 (0,06) -0,79(0,05) 71 2,038 (0,065) 1,020 (0,001)
T80 68,03 (0,90) 19,55(0,51) 49,12(0,22)  2.88(0,08)  0,52(0,30)  -0,64(0,03) -0,86(0,03) 65 1,736(0,048) 1,017 (0,000)
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8.3.7 Vliv velikosti ¢astic na lavinové parametry

Pro studium vlivu velikosti ¢astic x (um) na lavinové parametry byl pouzit sorbitol a
jeho velikostni frakce v rozmezi 80-400 pum. Piehledné vysledky s primérnymi

hodnotami jsou uvedeny v Tabulce 24.

Mezi velikosti Castic a lavinovym uhlem, 44 byla zjisténa pfimd Gmérnost.
S rostouci velikosti ¢astic klesd hodnota A4 ze 45,6° na 37,1°, coz bylo v souladu s
vysSimi soudrznymi silami pro mensi Castice, které byly jiz diive detekovany pomoci
smykového pfistroje Jenike.!?® Je ale zajimavé, Ze rostouci velikost ¢astic vedla
k vys§im hodnotdm lavinové energie, AE a lavinového casu, AT. Vysvétlenim miize
byt vétsi podil dutin mezi jemnymi casticemi nejmensi frakce, coz vedlo k nizsi
hustot& aglomeratti a sniZeni energetické a ¢asové narocnosti laviny.!?® V souvislosti

se zvySenim doby mezi lavinami byl zaznamenan pokles poctu lavin, AN.

Energie potfebnd pro spusténi laviny, BE klesala srostouci velikosti castic
s minimem pro velikostni frakeci 245 um (BE = 51,56 kl/kg); to opét dobie
koresponduje sjiz dfive uvedenymi nizkymi hodnotami koheze a vybornymi

tokovymi vlastnostmi této frakce (Tabulky 18 a 19).

8.3.8 Vliv pridavku kohezniho materialu na lavinové parametry

Vysledky pro smési sorbitolu s RA (S-0,2RA; S-0,5RA) a smeési Excipress
s bezvodou laktosou (3EP-1LA; 1EP-1LA a 1EP-3LA) jsou uvedeny v Tabulce 24.

U smési se sorbitolem nebyl pozorovan Zadny vyznamny vliv pfidavku RA (0,2 a
0,5 %) na lavinové parametry sorbitolu. V porovnani se sorbitolem bylo pozorovano
pouze mirné zvyseni A4, ale naopak pokles AT, AE, AN a také BE. Pozorované
chovani potvrzuje ptedchozi vysledky, ze velmi malé mnozstvi soudrzného materialu
ve smési mize byt jen obtizn€ prokdzadno, kromé& rychlosti sypani se jako
nevhodnéjsi a nejcitlivéjsi metoda ukazalo smykové testovani.'!

V souladu s pfedpokladem se zvyseni podilu Lactopress Anhydrous v smésich s EP
projevilo vétsi spotiebou energie AE, zvySenim AA, prodlouzenim AT a poklesem

poctu lavin AN. Zvyseni koheze s rostouci koncentraci LA (viz vysledky smykového

testovani) vyustilo v nartst BE.
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Tabulka 24 Dynamicky sypny tihel a lavinové parametry velikostnich frakci a smési

BE (kJ/kg)  AE (kJ/kg) AA ) AT (sec) AH AC (cm) RC(cm) AN SFN bDr
S-100 54,89 (0,82) 12,37 (0,66) 45,60 (0,46)  2,54(0,11)  0,52(0,24)  -0,61(0,19)  -0,74(0,12) 74 1,456 (0,138) 1,015 (0,001)
S-158 52,90 (1,13)  12.45(1,14) 39,40 (0,69) 2,58 (0,13) 0,44 (0,29)  -020(0,16)  -0,37(0,12) 73  1,440(0,054) 1,014 (0,001)
S-245 51,56(0,51) 15,96 (0,76) 37,68 (0,31)  2,60(0,10) 0,61 (0,14)  0,07(0,04)  -0,16(0,02) 72 1,550 (0,028) 1,016 (0,000)
S-346 52,13(0,14) 16,99 (0,15) 37,08 (0,11)  2,72(0,04)  0,54(0,04)  0,09(0,02)  -0,15(0,02) 68 1,728(0,019) 1,017 (0,000)
S-02RA  51,72(081)  15,03(0,49) 37,92(025)  2,50(0,07)  0,55(0,08)  0,07(0,02)  -0,20 (0,03) 75 1,644(0,022) 1,016 (0,000)
S-0,5RA  51,83(1,12) 1512(0,76) 38,04(023) 252(0,11)  0,70(0,10)  0,06(0,02)  -0,15(0,04) 73  1,642(0,022) 1,016 (0,000)
3EP-ILA 78,93 (0,63) 20,51 (0,68) 52,60(0,50)  2,60(0,12)  0,69(0,22)  -0,64 (0,08) -0,80(0,07) 72 2,328 (0,063) 1,023 (0,001)
1EP-ILA  92,79(0,94) 2577(127) 56,58 (0,67)  3,06(0,15)  0,16(0,23)  -0,81(0,05)  -0,90(0,04) 61 3,008 (0,174) 1,030 (0,002)
1EP-3LA 105,80 (0,95) 31,05(1,41)  59,32(0,99)  3,62(0,08)  0,00(0,00)  -0,91(027) -0,99(0,17) 53  3,964(0,229) 1,040 (0,02)
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8.4 Fraktalni aspekty statickych a dynamickych sypnych vlastnosti

Pro popis utvart, které jen obtizn¢ charakterizuje klasicka geometrie, je vyuzitelna
fraktalni dimenze a neni tedy prekvapujici, Ze byla vyuzita také pro hodnoceni
textury povrchu partikularnich materidl.?>=!? Po zobrazeni ¢4stic pomoci optické
nebo skenovaci elektronové mikroskopie 1ze fraktalni dimenzi lze urcit pomoci fady
technik, mezi relativné nejjednodussi patii metoda krokovani (structured walking)

32,33

nebo metoda box-counting; vyuzitelnd je také mikroskopie atomarnich sil.?®

Kromé mikroskopickych metod lze fraktidlni dimenzi urcit také ze specifického

povrchu &stic na zakladé adsorpce plynu. >

Za pionyra v oblasti vyuziti fraktalni dimenze ke studiu vztahii k sypani praSkovych
materialll je povazovan Brian Kaye.?**” Také na pracovisti, kde byla feena tato
disertacni prace, byly vztahy linearni fraktalni dimenze a rychlosti sypani v minulosti
sledovany.*! Rozsifeni technického zazemi dovolilo vénovat pozornost fraktalité v
novych kontextech a studovat vliv linearni fraktdlni dimenze Castic (particle fractal
dimension, pDr), ziskané s vyuZzitim optického mikroskopu s digitalni kamerou
metodou box-counting (Minkovského metoda) a fraktalni dimenze praskové vrstvy
(bulk fractal dimension, bDr), kterd byla ziskdna z lavinového testovani, na sypné

vlastnosti pomocnych latek.

V Tabulce 13 jsou uvedeny primérné hodnoty partikularni fraktalni dimenze, pDr
(N=200). Vysledky byly porovnany s hodnotami hmotnostni rychlosti sypani
O (g/s). Pro zavislost mezi obéma veli¢inami byl vypocitan Pearsontiv, PCC (-0,851,
p = 0,032) a Spearmantiv korelacni koeficient, SRCC (-0,853, p = 0,056). Ackoliv
byla zjisténa relativné silna zaporna korelace, v této fazi vyzkumu nebylo mozné
vyvodit zobeciiujici zaveéry pro chovani latek, korelace srychlosti sypani byla
zkomplikovéna absenci experimentalnich hodnot pro nékteré vzorky, jak jiz bylo

uvedeno v predchozich ¢astech diskuze.

Benefitem testovani v rotujicim bubinku je dynamicka analyza obrazu obrysové ¢ary
prasku, ktera poskytuje informace o ¢lenitosti povrchu praSkové vrstvy. Proto byla
pozornost zaméfena na studium fraktalnich aspektl sypani také pomoci hodnot

dimenze vrstvy prasku (bDr), jejiz vysledky jsou uvedeny v Tabulce 23. Primarnim
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udajem je povrchové fraktalni Cislo (surface fractal number, SFN), ze kterého se

fraktdlni dimenze vypod&ita podle Rovnice 2.

Byly studovany zavislosti mezi bDr a dalsimi lavinovymi parametry. Vyssi hodnoty
bDr jsou zaznamendny pro materidly s vyS§Simi soudrznymi silami mezi ¢asticemi.
Byly zjistény pomérné nizké hodnoty bDr u vétSiny vzorkl, které se projevily
sesuvnym a kaskadovym proudénim. Obrysova ¢ara vrstvy prasku je spiSe hladka a
neni drsnd, coZ ma za nasledek lepsi sypné vlastnosti. Pro materialy, u kterych bylo
zjisténo peiejové proudéni (Lactose PP, GranulLac 70, Lactopress Anhydrous a
Rebaudioside A) byly zaznamenany hodnoty dDr 1,022, 1,032, 1,047 a 1,084.
Obrysova cara vrstvy prasku v bubnu byla hrubd a zubata. Soudrzné sily mezi
malymi a jemnymi casticemi LA a RA zfetelné zhorSily tok. Vysledky byly

v souladu s hodnotami koheze zjisténymi smykovym testovanim.

Graficka zavislost mezi fraktalni dimenzi vrstvy prasku a lavinovymi parametry je

zndzornéna na Obrazku 51 a 52.
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Obrazek 51 Zavislost fraktalni dimenze prasku na lavinovém ¢asu
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Obrazek 52 Zavislost fraktalni dimenze prasku na lavinové energii

V ptipad¢ velikostnich frakci sorbitolu nebyl pozorovan zadny efekt velikosti ¢astic
na bDr (1,014-1,017), coz bylo v souladu s pfedchozimi vysledky pro pDr.'?* Sypné
chovani partikularnich materiali je multifaktorovd vlastnost a linedrni Casticova

fraktalni dimenze je pouze jednim z mnoha faktort, které ho ovliviiuji.

Podobné nebyl pozorovan Zadny vliv pfidavku Rebaudioside A na bDr sorbitolu
(1,016) v ptipadé studovanych praSkovych smési. Naproti tomu pfidani Lactopress
Anhydrous vyznamné (ANOVA a Tukeylv vicecetny srovnavaci test, p < 0,0001)
ovlivnilo chovani Excipress a s rostouci koncentraci LA bylo zaznamenéno postupné

zvyseni bDr.

Byl také zkouméan vztah mezi hmotnostni rychlosti sypani Q (g/s) otvorem o

priméru 1,0 cm a bDr. Podle vysledki uvedenych v Tabulce 20 byly nejvyssi

proudénim. Jak jiZ bylo né€kolikrat zminéno, komplexni posouzeni neni mozné diky
absenci hodnot rychlost sypani jednotkovym otvorem u nékterych studovanych

materiala (GL70, LA, LPP a RA). Tyto zéavislosti budou sledovany v dalSich studiich

s farmaceutickymi excipienty.
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Byla zjisténa relativné vysoka korelace mezi hDr a lavinovym casem A7 (sec)
(PCC= 0,74, p = 0,0003) (Obrazek 51), i kdyz pro SRCC (0,61, p = 0,0091) byla
zaznamenana niz$i hodnota; to vSak pro neparametricky test bylo ocekavano. Vysoka
pozitivni korelace mezi lavinovou energii AE (kJ/kg) a bDr je zobrazena na
Obrazku 52 Uzka spojitost mezi proménnymi pro viechny studované vzorky byla
dokumentovana hodnotami PCC a SRCC rovnajicim se 0,97 (p = 0,0000) a
0,95 (p = 0,0001).

Nakonec byl zkouman vztah mezi pDr a bDr a je zajimavé, Ze v této fazi
experimentalnich praci nebyla prozatim mezi nimi pozorovana zadna piima korelace.
Fraktalni dimenze loze prasku bDr je zjistovana z dynamicky se pohybujici soustavy
partikularniho materidlu (makroskopicka vlastnost), ktera je ovlivnéna ftadou
parametri, mezi nimiz je partikularni fraktdlni dimenze pDr jednotlivych castic

(mikroskopické vlastnost) pouze jednim z piispivajicich faktora.
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9

Zavéry

V této disertatni praci byly studovany statické a dynamické sypné vlastnosti

pomocnych latek s odliSnymi tokovymi vlastnostmi, jejich velikostnich frakei a

modelovych smési. Pii hodnoceni tokovych vlastnosti byly vyuzity normované

statické metody (sypny uhel, index stlacitelnosti, resp. Hausneriv pomér) a smykové

testovani. Dynamické sypné vlastnosti byly hodnoceny pomoci rychlosti sypéani

otvorem nerezové testovaci nasypky a lavinovym testovanim. Na zaklad¢

experimentalnich vysledkd je mozné generovat nésledujici zavéry:

Bylo prokédzano, ze méfeni rychlosti gravitaéniho sypani otvorem nasypky je
vhodnou citlivou metodou dynamického testovani sypnosti umoziujici
prokazat signifikantni zhorSeni sypnosti volné sypného excipientu pro piimé
lisovani i po malém ptidavku kohezivni slozky, ktery empirické statické metody
neprokazaly. Velmi citlivou metodou hodnoceni sypného chovani na partikularni
urovni je smykové testovani. Nevyhodou tradi¢nich smykovych testert je vSak
casové a nezanedbatelnd (zejména ve farmacii) materiadlova naro¢nost.

Pro hodnoceni dynamického sypného chovani farmaceutickych partikularnich
materidli je moZné doporucit metodu lavinového testovani. Kromé velmi
dobr¢ korelace sypnych vlastnosti a lavinovych parametrt postihujicich chovani
sypké hmoty za ruznych procesnich podminek umoziuje navic testovani
kohezivnich materiald, u kterych nelze pouzit dynamické testovani rychlosti
sypani otvorem. Jako velmi slibny ukazatel sypnosti/kohezivity materidlu se
krom¢ lavinového uhlu jevi energie nutna pro spusténi laviny. Tento parametr
bude v budoucnosti dale zkouman.

Studium vlivu stfedniho rozméru ¢tyt velikostnich frakei sorbitolu pro piimé
lisovani v rozmezi 80-400 pum potvrdilo vliv velikosti Castic na sypné
charakteristiky; nejlepSi sypné vlastnosti byly zjiStény pro frakci 245 pm.
Vysledek prokazuje vyznamnost spravného vybéru velikostni frakce pomocné
latky, predevsim s ohledem na dal$i zpracovani a pfipravu smesi.

Na modelu smési alternativniho sladidla s vysokou kohezivitou a volné sypné
pomocné latky pro piimé lisovani bylo demonstrovéno, ze ptidavek kohezivni

slozky mlze i1 ve velmi malém mnozstvi signifikantn€ zhorsit tokové chovani
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volné sypné pomocné latky, jeji lisovatelnost i vlastnosti tablet. Vysledky jsou

praktickou ilustraci limitované citlivosti empirickych statickych metod pii

hodnoceni sypnosti nékterych farmaceutickych praskovych smeési a vhodnosti
vyuziti dynamického testovani (rychlost sypani otvorem, lavinové chovani),
prip. smykového testu pro predikci sypného chovani.

Z vysledki hodnoceni vlivu priméru kruhového otvoru konické nerezové

nasypky Do (cm) v rozmezi 0,6-1,5 cm na gravita¢ni hmotnostni rychlost sypani

0 (g/s) vyplynulo, ze:

o S vyuzitim velikostnich frakci volné sypného sorbitolu v rozmezi 80-400 um
byl na zéklad€ hodnoceni ptesnosti zpétného odhadu rychlosti sypani pomoci
rovnice sypani Jones & Pilpel pro testovani rychlosti sypani otvorem
modelové nerezové konické nasypky s vnitinim uhlem sklonu 40° v pouzitém
rozsahu praméru otvorti 0,6—1,5 cm doporucen otvor 1,0 cm.

o Byla zjiSténa nelinearni zavislost mezi stfednim rozmérem velikostnich
frakci sorbitolu v rozmezi 80-400 um a hmotnostni rychlosti sypani Q (g/s)
otvorem ndsypky o priméru 1,0 cm. Rychlost sypani se zvySuje az do
stfedniho rozméru 245 pm a poté prechazi v "platé" oblast. U granulatd v
oblasti 300-1000 pm rychlost sypani s rostouci velikosti ¢astic klesala.

o Byla ovéfena pouzitelnost mocninné rovnice Beverloo et al a Jones & Pilpel
pro velikostni frakce ¢astic 245 a 346 pm volné sypného sorbitolu k
piimému lisovani s piesnosti zpétného odhadu rychlosti sypani do cca 4 %.

o Byla navrZzena mocninna rovnice sypani, ve které parametr rovnice ma
shodnou jednotku jako rychlost sypani (g/s) a vyjadiuje odhad rychlosti
sypani jednotkovym otvorem. Rovnice je slibna pro standardizaci testovani
sypnosti ve farmaceutické technologii a jeji pouziti bude dale ovétovano.

Vzhledem ke komplexnosti ovlivnéni tokového chovani partikularnich materiala

na Casticové (mikroskopické) 1 ,,bulk® (makroskopické) tirovni nebyla v této fazi

experimentalnich praci prozatim pozorovana vyznamna Kkorelace mezi
hodnotami linearni fraktalni dimenze a povrchové fraktalni dimenze. Neni

vSak pochyb, Ze fraktalita ¢astic i1 jejich vrstvy patfi mezi prediktory toku a

Spatné tokové vlastnosti byly spojeny s ¢lenitéjsi konturou vrstvy, a tedy 1 vyssi

hodnotou bDr. Vzajemné vztahy budou dale studovany.
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