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1 Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceuticka technologia

Skolitel doc. PharmDr. Zderika Sklubalovéa, Ph.D.
Konzultant: Ing. Hana Hurychova, Ph.D.

Posluchac: Monika Hnatkova

Nazov diplomovej prace:  Stadium  vplyvu  velkosti &astic na sypné

a konsolidaéné chovanie Tablettose 80

Cielom tejto diplomovej prace bolo hodnotenie sypného a konsolidacného chovania
velkostnych frakcii laktosy pre priame lisovanie - Tablettose® 80 v rozmedzi 80-400
um ziskanych pomocou sitovania. Bol detekovany nelinearny vplyv velkosti Castic na
rychlost’ sypania; najlepSie sa sypali frakcie so strednym rozmerom 245 a 346 pm
Tablettose® 80. Vplyv velkosti otvoru nasypky na rychlost sypania frakcii bol
modelovany pomocou rovnice sypania Beverloo alebo Jones & Pilpel; posledna
menovana rovnica charakterizovala vysledky lepSie. Hodnotenie zmien objemu
gravitatnym sklepdvanim umoznilo sledovat dynamiku konsolidacie a zo zmien
porozity vrstvy prasku vyjadrit’ faktor porozity, ktory umoznil odhad uhlu vnutorného

trenia.



2 Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Pharmaceutical Technology

Supervisor: doc. PharmDr. Zderika Sklubalova, Ph.D.
Consultant: Ing. Hana Hurychova, Ph.D.

Student: Monika Hnatkova

Title of Thesis: Study of the influence of particle size on the flow

and consolidation behaviour of Tablettose 80

The objective of this diploma thesis was to evaluate the flow and consolidation
behaviour of the size fractions of lactose for direct compression - Tabletose® 80 in a
range of 80-400 um obtained by sieving. The nonlinear influence of the particle size on
the flow rate was detected; the fractions of Tablettose® 80 with the mean size of 245
and 346 um showed the best flowability. The influence of the diameter of the hopper
opening on the flow rate was modeled using the Beverloo and/or Jones & Pilpel flow
equation; the latter described the results better. The assessment of volume changes by
gravitational tapping allowed to observe dynamics of consolidation and to express
porosity factor for the powder bed, which enabled an estimation of the angle of internal

friction.



3 Zadanie

Hlavnym cielom tejto diplomovej prace bude zhodnotenie vplyvu velkosti Castic
vel'kostnych frakcii laktosy Tablettose® 80 na sypné a konsolida¢né vlastnosti.
Teoreticka Cast’ bude zamerand na dynamické metddy hodnotenia sypnosti a Smykové
testovanie, predovsetkym v kontexte hodnotenia priebehu konsolidacie.

V experimentalnej cCasti bude hladand zavislost medzi granulometrickymi
charakteristikami (vel'kost” Castic) a tokovym a konsolidacnym chovanim laktosy. Budu
hodnotené statické (sypna a sklepavacia hustota, pravéd hustota a porozita, uhol sypania)
a dynamické (rychlost’ sypania otvorom nasypky) sypné vlastnosti laktosy. K modelacii
zavislosti rychlosti sypania na priemere otvoru ndsypky budi vyuZit¢ vhodné
matematické modely.

Bude sledovany priebeh konsolidacie vol'ne nasypanej vrstvy praSku, ak modelacii
priebehu konsoliddcie bude vyuzita porozita vrstvy prasku s cielom odhadnat uhol

vnutorného trenia.



4 Zoznam symbolov a skratiek

skratka jednotka

A bezrozmerné
AIF ©

AOR ©

C bezrozmerné
D mm

X um

X50 um

dy g/ml

d. g/ml

dy g/ml

d, g/ml

d g/ml

d; g/ml

NS bezrozmerné
v g m.s™

HR bezrozmerné
K bezrozmerné
Ko bezrozmerné
k bezrozmerné
N bezrozmerné
n bezrozmerné
P %

Py %

P, %

vyznam

parameter Jones & Pilpel rovnice

uhol vnutorného trenia (angle of internal fiction)
sypny uhol (angle of repose)

koeficient vysypania

priemer otvoru

stredny rozmer Castic

stredny rozmer Castic pre 50% kumulativnu pocetnost’
sypnd hustota (volumeter)

sypna hustota (valec)

hustota prasku po konec¢nych sklepnutiach
sypna hustota (kuzel’)

prava hustota (pyknometer)

sklepavacia hustota

tokova funkcia (flow function)

zrychlenie gravitacie

Hausnerov pomer

faktor porozity

zachytenie zobrazenia K proti N

tvarovy koeficient

pocet sklepnuti

exponent Jones & Pilpel rovnice

porozita

porozita urcena z dy, (g/ml)

porozita ur¢ena z d. (g/ml)



= O A

-

Oc

Ot

Tc

Vo
Ve
Vadd
VN
Vopt
Vi

Qe

YL

bezrozmerné
g/s
bezrozmerné
mm
bezrozmerné
mm’

Pa

Pa

Pa

Pa

Pa

ml

ml

ml

ml

ml

ml

ml

mm

o

bezrozmerné

Ludolfovo ¢islo

rychlost’ sypania

koeficient korelacie

polomer zékladne

smerodatna odchylka

obsah podstavy

normalové napitie

tlakova pevnost’ (unconfined yield strength)
pevnost’ v tahu (tensile strength)
Smykové napétie

Sudrznost’ (cohesion)

objem

objem vol'ne nasypaného prasSku

objem prasku pri N —oo

pridany objem

objem prasku po kone¢nych sklepnutiach
intergranularny optimalny objem

objem prasku po 1250 sklepnutiach
vyska kuzel'a

efektivny uhol vnatorného trenia (effective angle of
internal friction)

limitna krivka sklzu (yield locus)
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5 Uvod

Farmaceutické procesy, ako napriklad mieSanie, prepliovanie, skladovanie zahfnaja
pracu s tuhymi latkami praskového charakteru. Pre dosiahnutie urcitej kvality a Gc¢inku
kone¢nych produktov je potrebné zaistit vhodné vlastnosti tychto praskovych latok.
NajcCastejSie sa pouziva popisanie ich sypnych vlastnosti. Sypnost’ je vyjadrena ako
schopnost’ prasku volne tiect aje vel'mi doblezitou charakteristikou pre spravne
rozplnenie praskov v priprave a vyrobe pevnych liekovych foriem atym zachovanie
hmotnosti i obsahovej rovnomernosti, a preto musi byt presne Specifikovana. Dobra
sypnost’ praskov zaistuje nie len kvalitu a bezpecnost' konecnych produktov, ale
ovplyviiuje aj manipuldciu s nimi. Zarovein mézeme urcit’, aké naddoby budi pouzivané
na ich skladovanie a zariadenia na ich spracovanie. Pre hodnotenie sypnosti praskovych
latok sa vyuzivaji kombinacie niekolkych metod'.

Stadium sypnych a konsolidaénych vlastnosti je délezitou suastou charakterizacie
praskovych materidlov. V tejto praci su hodnotené sypné a konsolidacné vlastnosti

roznych frakcii laktosy pre priame lisovanie (Tabletosse 80%).
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6 Teoreticka cast’

Manipuléacia s Casticovymi materialmi je nevyhnutnou sucastou réznych vyrobnych
procesov vo farmaceutickej vyrobe. Manipuldcia s praSkami zahfna transport,
skladovanie, presievanie, mieSanie, pretekanie nasypkami a zhustovanie. Vyhnat sa
technickym problémom vo farmaceutickom spracovani pevnych liekovych foriem a aby
vyhovovali poziadavkam liekopisu, je obzvlast dolezit¢ z pohladu analyzy
a charakterizacii toku prasku. Schopnost’ Casticového materialu pretekat’ je priamo
ovplyvnena charakteristikami jednotlivych castic ako je velkost a tvar Ccastic, ich
hustota, plocha povrchu, obsah vlhkosti, elektrostaticky naboj, atd”. Okrem toho,
environmentalne faktory, napr. teplota, vlhkost’ vzduchu alebo ¢as skladovania a pouzita
testovacia metdda a zariadenie mozu vyrazne ovplyvnit’ vysledky testovania prietoku
prasku’.

Pri testovani tekutosti prasku sa pouzivaji rychle metddy, ako sypna a sklepavacia
hustota, Hausnerov pomer alebo index stlaCite'nosti a sypny uhol, ktoré poskytuju
hodnotenie toku a konsoliddcie praSku. Takéto jednoduché indikatory vSak nemusia
fungovat’ ako spolahlivé z dovodu zlozitosti toku, ktory zavisi od materidlu a od
vonkajsich faktorov’. Preto je potrebné tudovat’ dynamické spravanie prasku, napriklad
vyhodnotenim rychlosti vypustania cez otvor alebo je mozné pouZit’ lavinové testovanie

ako alternativnu metédu*”.

6.1 Sypnost

NajjednoduchSou definiciou sypnosti sa uvadza schopnost’ prasku tiect. Modze byt
vyjadrena aj ako tok prasku (flow). Podl'a schopnosti praSkov tiect, sa rozdel'uji od
vol'ne tecucich (free-flowing) po netecuce (non-flowing). Vo farmacii je sypnost’ vel'mi
dolezita vlastnost, ktorad je vysledkom kombinacii fyzikalnych vlastnosti latok, ktoré
ovplyviiuj tok materidlu a tym 1 jeho prenos, napr. z nasypky, skladovanie, spracovanie

do liekovej formy (tabletovanie, lisovanie, miesanie, plnenie do toboliek a pod.)"®.
12



Vlastnosti praskového materidlu, ako su velkost, tvar, povrch castic, kryStalicka

mriezka, hustota, porovitost’, obsah vody a iné, maji najvacsi vplyv na sypnost.

Samostatné vlastnosti praskov zahffiajo mnoho réznych aspektov, ako je distribucia

velkosti Castic a hustota prasku, tekutost, ktoré priamo ovplyviiuji schopnost

vytvéarania vrstiev. Okrem toho, tymito parametrami si ovplyvnené aj ich optické a

tepelné vlastnosti (Obr. 1)’

tvar Castic povrchovo aktivne prasok
latky
nepravidelny—p sypnd hustota  sklepavacia hustota
«—sféricky l l

Castica ¥ >

/'Y ,

4—mletic < X ' hustota prasku
rozpra§0v&ie’ distribucia velkosti

Castic lavinovy uhol
vyroba ptasku «—Y— tekutost’ prasku
’y vy » vlastnosti prasku
dalSie fazy—p odraz—p|
&——prenos
L «—primesy prvkov vstrebavanie ——p
zliatiny optické vlastnosti materiilov

Obr. 1: Ishikawa diagram s parametrami vplyvajucimi na prasky (upravené podl'a’)
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.
zdanliva
vlastnosti prasku: hustota —[ vlastnosti praskovych vrstiev
e, . " e -
—  distribucia vel'kosti Castic
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— & J
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hriibka praskove;j
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—_—— tepelna vodivost’
fraktalny
povrch ~ g
-

Obr. 2: Vlastnosti vrstvy praSku, zavislé od hustoty prasku a tekutosti (upravené podrla’)

Velkost’ a tvar praskovych cCastic ovplyviiuju sypné vlastnosti a plati, Ze vicSie Castice
vykazuju lepSie sypné vlastnosti, nez drobné castice, ktoré su viac kohezivne. Hladké
Castice s pravidelnym tvarom (sférické) sa lepSie sypu, nez Castice s hranatym tvarom,
pripadne vlaknitym povrchom, ktoré do seba zapadaji. Medzi Casticami sa uplatiluju
slabé viizbové interakcie ako Van der Waalsove alebo elektrostatické sily'.

Sypnost’ ovplyviluju aj podmienky, pri ktorych sa s materidlom zaobchadza alebo pri
ktorych sa material skladuje. Medzi tieto podmienky patri vlhkost, teplota, dizka
skladovania, typ a material skladovacej nadoby a iné. Teplota prostredia pri skladovani
by mala byt konStantnd anemala by byt prili§ vysokd. Mohlo by dochadzat
k natavovaniu anaslednej tvorbe aglomeratov. Dolezité je aj zaobchadzanie

s materidlom. Po€as manipulacie dochadza v nddobe k pohybu, pripadne vibraciam. To
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sposobuje obrusovanie materidlu a vznik kohezivnych sil medzi Casticami materialu
navzajom amedzi cCasticami a stenou nadoby, ateda dochadza k zmene sypnych
vlastnosti'.

Sypné chovanie je vel'mi dblezité taktiez pre mieSanie. MieSanie je proces zahriiujuci
nahodny pohyb jednotlivych a skupinovych castic alebo ich skupin. Nemalo by sa
povazovat' za samostatnu jednotkovi cCinnost, ale za neoddelitelnt sucast’ celého
vyrobného procesu®. Faktory ovplyviujice proces miesania sa daju zhrnit’ nasledovne:

— Velkost’ Castic - rozdiely vo velkosti Castic zmieSanych materialov mozu viest’ k
segregacii. Preto spravny vyvoj formuldcie zahfiia vyber materidlov, ktoré maja
porovnatel'nt vel'kost’ Castic, vzdy, ked’ je to mozné.

— Tvar - sférické a kubicky tvarované Castice typicky vykazuja dobré vlastnosti
prietoku a preto podporuji miesanie. Avsak l'ahko teclice materidly mézu byt
nachylnejsie na segregaciu.

— Hustota - rozdiely v hustote prispievaju k segregacii v kombinécii s inymi
faktormi, ako st rozdielne vel'kosti Castic.

— Vlhkost - vlhkost’ tiez moze mat’ vyznamny vplyv na sudrznost’ zmesi a vysoka
hladina vlhkosti moZe urychlit’ tvorbu aglomeratov.

— Teplota - v niektorych pripadoch moZe zohrievanie sposobit’ zmékcenie Castic,
¢o moze nasledne zvysit’ stidrZznost’ a viest’ k tvorbe aglomeratov. Méksie Castice
mozu byt tiez nachylnejSie na lepenie na povrchy zariadenia. Chladenie moze
byt’ potrebné na udrzanie teploty materidlu pod kritickymi bodmi méknutia.

— Sadrznost- vel'mi stdrzné materidly mozu tazko vytekat' z koSov, nasypiek a
zl'abov. Hoci mierne sudrzné prasky sa mozu mieSat’ rychlejSie ako vol'ne tecuce
materidly a dosiahnut’ vac§i stupen homogenity, vel'mi sudrzné praSky su
omnoho zloZitejSie ako vol'ne teclice materialy.

— Rychlost’ otacania mixéra - rychlost’ otdCania ovplyviiuje Smykovu rychlost’ a
tym aj ucinnost’ zmieSavania, najma pri zmieSavani sudrznych materialov.

— Elektrostaticky naboj- ked nabijanie kontaktu medzi r6éznymi materidlmi je
sprevadzané energetickym trenim, trenim, postvanim, valcovanim a narazom,

15



pouziva sa termin triboelektrifikacia. Naboj sa distribuuje na povrchu rychlostou
(relaxaénym c¢asom), ktord zavisi od permitivity a povrchového odporu
materidlov. Vodice maju rychle (okamzité) relaxacné Casy, zatial' o izolatory
mozu mat’ ovela dlhsi relaxaény ¢as (minuty alebo hodiny). Triboelektrifikaciu
ovplyviiuji velkost’ Castic, tvar, povrchova povaha, Cistota, drsnost’ a vlastnosti
prasku a kontaktného materidlu (velkost’ a tvar castic, drsnost” povrchu).
Elektrostatika moze mat’ vyrazny Uc¢inok, najmé pre materidly s nizkou hustotou,

. %) AN roo w78
a kontrola ich u¢inkov moze byt narocna’.

Spolu, stlacacie, napinacie a Smykové sily vedl k aplikacii trojrozmerného napétia na
material vnutri mieSacej naddoby, €o sposobuje pozadované pohyby ndhodnych castic.
Ak je Smykové sila, nanesend na praskové 160zko nedostatetnd, mdzu sa vytvorit
aglomeraty, ktoré st neziaduce, protoze sa mézu spolu pohybovat’ bez toho, aby sa
rozptylili v praskovej vrstve, ¢o ma za nasledok zIG zmes®.

TieZ je mozné, ze rovnomernost’ zmesi sa moze zhorsit’ s d’al§$im casom mieSania, ¢o je
situdcia znama ako odmieSanie (demixing). V takychto pripadoch zmes presla tromi
etapami: zona mieSania, ustaleny stav a zona odmieSania. Prvé dve etapy opisuju
spravanie zmieSavacich procesov prvého radu. V prvom S$tadiu (zoéna mieSania) sa zmes
stdva homogénnejSou pri konvekénom a disperznom mieSani. V druhom stupni (stdla
zmieSana zona) dosiahne zmes dynamicki rovnovahu, pri ktorej sa mieSanie a
rozmieSanie vyskytuji v pomerne rovnakej rychlosti, vysledkom ¢oho je homogénnost’
zmesi relativne konStantnd. V tretej fize dominuji segregacné mechanizmy a zmes
zacina byt menej homogénna. V ddsledku toho sa proces odchyl'uje od modelu prvého

radu®.

6.2 Tokové chovanie praskov

Pri praci s praSkovym materidlom dochadza k jeho transferu, napriklad zo zasobnej
nadoby do prislusného pristroja. Tento transfer je zvycajne riadeny gravitaciou, kedy sa
materidl premiestni samovolne. Vac¢sinou sa vyuziva velké mnoZstvo materialu, kde sa

uplatituje velké mnozstvo interakcii medzi Casticami, ktoré su navzdjom v kontakte,
16



a tento stav sa kontinudlne meni. PoCas sypania sa moze objavit’ niekol’ko problémov,
ktoré predstavuju urcitu nestalost’ v toku, a prejavia sa tym, ze praSok prestane tiect.
Moze sa vytvorit’ tzv. klenba (arch) v nasypke, Co je stabilna obstrukcia, ktora sa vytvori
medzi ziZenou Castou ndsypky a materidlom, a tieZ casto dojde k zhusteniu materidlu.
Tento stav zabrafiuje zvy$nému materidlu pokradovat’ v pohybe. Dal§im problémom je
tvorba tzv. kraterov (rathole) alebo stabilnych tunelov, ktorymi material vol'ne preteka,
zatial Co je obklopeny stagnujicim materidlom, ktory sa casto uvolni vonkajSim

z4sahom'.

Krater Klenba

Obr. 3: Komplikacie nerovnomerného toku — krater a klenba’

Pri manipulacii, respektive vyprazdnovani praSkového materidlu zo zasobnika, mozu
nastat’ dva modely sypania praSku — hmotnostny tok (mass flow) a lievikovity tok (funel
flow).

V pripade hmotnostného toku je cely prasok v pohybe po otvoreni nasypky. Material zo
stredu, ale sti€asne aj z obvodu sa pohybuje smerom k vystupu. Hmotnostné nasypky
eliminuji stagnujuci material, zabezpeCuji staly vytok srovnomernou objemovou

hmotnost'ou atok je jednotny a dobre kontrolovatelny. Podmienky pre dosiahnutie
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hmotnostného toku zahfnaju dostatocne vel’ky vystup z ndsypky, aby sa zabranilo tvorbe
oblukov, a hladké a strmé steny pre lahké pradenie materialu'.

K lievikovitému toku dochadza, ak v nasypke je aktivny prud praskového materialu
obkoleseny stagnujicim, netecicim materidlom. Pri klesani hladiny prasku, vrstva
netediceho materialu sa moZe alebo nemusi skiznut' do prietokového kanalu, ¢o moze
sposobit’ formovanie stabilnych kraterov. Tento pripad nastdva najCastejSie s plytkou

nasypkou'’.

/ Hi\-\"‘a s~ ff/-\\‘“\.
- T pohyblivy ]

f/“f\i“"\
L T
L~ e N

‘ \ / e

lievikovity tok \ /
\ el

hmotnostny tok

Obr. 4: Tlustracia lievikovitého a hmotnostného toku (upravené podl'a'®)

6.3 Metody hodnotenia sypnosti

Pre charakterizaciu toku praskov sa vo farmaceutickom priemysle vyuzivaji rdzne
metody, ktoré st bud’ statické alebo dynamické. Obvykle sa uvadzaji Styri metody pre
skuSanie toku prasku: sypny uhol (staticky a dynamicky), index stlacite'nosti alebo
Hausnerov pomer, rychlost’ sypania otvorom a $mykova cela''. Omnoho lepsie st
metddy dynamické, ku ktorym patri rychlost’ sypania otvorom ndsypky a dynamicky

sypny uhol.
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6.3.1 Rychlost’ sypania otvorom nasypky

Jednou z najlepSich metdd pre hodnotenie sypnosti je povaZzované meranie rychlosti
gravitatného sypania. Rychlost’ sypania otvorom neni pravou vlastnostou prasku a je
velmi zavisld na pouzitej metdode. Rychlost’ sypania materidlu zavisi na mnoho
faktoroch, niektoré z nich sa vztahuju k ¢asticiam a niektoré k procesu.
Rychlost’ sypania otvorom sa obvykle meria ako hmotnost’ materidlu, ktory sa vysypal
za Casovy interval z niektorého z mnoho typov zasobnikov.
Zakladné metody pre meranie sypania otvorom na zaklade troch dolezitych premennych:
— typ zésobnika na praSok: obvykle su to valce, nédlevky a nasypky vyrobného
zariadenia
— velkost' atvar pouzitého vystupného otvoru: pri stanoveni rychlosti sypania
prasku su priemer a tvar otvoru kritickymi parametrami
— metdda merania rychlosti sypania praSku: sypanie sa mdze merat’ priebezne za
pouzitia elektronickych vah, moéze sa tiez merat’ u samostatnych oddelenych
vzorkov (ako Cas potrebny pre vysypanie 100 g prasku vystupnym otvorom
s presnostou na desatiny sekund alebo ako mnoZstvo prasku, ktoré sa vysypalo
vystupnym otvorom za 10 sekiind s presnost’ou na desatiny gramov)
Okrem uvedenych vplyvov (priemer a tvar otvoru), ma vplyv aj materidl zasobnika (kov,
sklo, plast), priemer a vyska vrstvy prasku. Doporucuje sa pouzit’ valcovy zasobnik, aby
steny zasobnika mali iba maly vplyv na tok materidlu. Otvor musi byt’ kruhovy a musi
sa zabranit’ vibraciam valcového zasobnika. Priemer otvoru valca by mal byt va¢si nez
Sestnasobok priemeru &astic a priemer valca va&si neZ dvojnasobok priemeru otvoru''2.
Pri sypani praSku z nasypky vplyvom gravitacie je tok, na rozdiel od kapalin, nezavisly
na vyike vrstvy prasku'”. Rychlost’ sypania prasku sa Gasto zvysuje, ak je vyska vrstvy
prasku mensia neZ dvojnasobok priemeru stipca.
Pretoze bolo pozorované pulzujlice tokové chovanie i vo volne te€licich materidloch a

zmeny Vv rychlosti sypania pocas vyprazdnovania zdsobnika, je stanovenie rychlosti
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sypania preto vhodné iba pre volne sypné materidly, neni vhodné pre kohézne

materialy'".

6.3.1.1 Rovnice sypania

Zavislost’ rychlosti sypania na otvore ndsypky je vyjadrena pomocou rovnic sypania,
ktoré vyjadruju zavislost’ rychlosti sypania na priemere otvoru, velkosti Castic a hustote
Castic. VSeobecne plati, ze ¢im vACSi je otvor nasypky, tym rychlejsi tok nastava. O
vybranych rovniciach sypania sa bude hovorit’ d’ale;.

Castice st pri prechode otvorom usmernené tlakovym polom, ktory sa v otvoru
vytvara'?. Rychlost’ sypania je imerna mocnine 5/2 priemeru otvoru nasypky. Mocninné
zavislost’ je dostatocne robustna pre r6zné materialy za predpokladu, Ze vel'kost’ otvoru
je 6x vitsia nez rozmer Gastic'’.

Okrem priemeru otvoru modze byt aj jeho dizka jednym z doleZitych faktorov
ovplyviiujicich rychlost’ sypania. Testovanim rychlosti sypania volne sypnych
farmaceutickych pomocnych latok otvorom valcovej nasypky s réznymi dizkami v
rozmedzi 0,2-1,6 cm bolo zistené, Zze pri pouziti kratkych otvorov nebola rychlost
ovplyvnend, ale jeho postupnym predizenim dochadzalo k vyznamnym zmendm v
zavislosti na typu materidlu a jeho vlastnostiach'®. Pri postupnom prediZeni otvoru je
centrifugalny prud prasku prechadzajiceho otvorom usmerneny stenami otvoru, ¢o tok
najprv zrychluje, az nakoniec po dosiahnuti uréitej dizky déjde k jeho zlyhaniu. U velmi
dlhych otvorov sa uz zvyraziiuje trenie medzi Casticami a materidlom steny a rychlost’
sypania sa znizuje'*".

Vzt'ah medzi veli¢inami ovplyviiujucimi rychlost’ sypania, ktoré st spomenuté vyssie,
popisuju rovnice sypania. V tejto praci boli vyuzité Beverloo rovnica a Jones & Pilpel

rovnica.
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Beverloo rovnica

116

Beverloo a kol > Studoval tok granulovanych pevnych latok v zavislosti na priemere

otvoru nasypky. Odvodil vzt'ah:

0=C-d, g -(D—k-x): (1)
kde Q (g/s) je rychlost’ sypania, C je koeficient vysypania, d, (g/ml) je sypné hustota, g
(m.s?) je zrychlenie graviticie, D (mm) je priemer otvoru, k je tvarovy koeficient a x
(um) je velkost' Castic. Pricom C zavisi na sypnej hustote d, a jeho hodnota je
0,55<C<0,65. Hodnota k je 1<k<2, vynimkou je napr. tok piesku, kde sa hodnota
parametru blizi 2,9. Téato hodnota je nezéavisld na velkosti Castice azavisi na
vlastnostiach &astic a nasypky'>'"”. Vztah zavislosti zmeny rychlosti sypania na 5/2
mocnine priemeru vysypaciecho otvoru nasypky moéze byt fyzikalne vysvetleny
predpokladom, ze tok je riadeny chovanim castic v blizkosti vysypacieho otvoru. Podl'a
tohto predpokladu existuje nad vysypacim otvorom zoéna volného padu ohrani¢ena
klenbou. Nad klenbou st ¢astice zhluknuté a ich rychlosti su zanedbatel'né, zatial’ ¢o pod
klenbou je pohyb &astic zrychlovany volne vplyvom gravitacie'”.

Rovnica Beverloo bola zistend jak pre r6zné typy castic nezavislé na ich hustote,
vlastnostiach povrchu ¢i tvaru pre D>>x. Rovnica bola navrhnutd a testovand pre
monodisperzné granulaty s vel'kostou Castic x vicSou neZ 0,5 mm a priemerom otvoru D
natol’ko velkym, aby se zabranilo intermitentnému toku. To znamend, Ze tok otvorom,
tak aby bola splnend Beverloo rovnica, je mozny iba pre Castice, pre ktoré plati, ze D

e v v r wve 13,1
mnohonésobne prevysuje x, ako uZ bolo uvedené vyssie'>'°.

Jones & Pilpel rovnica
Vo farmaceutickej technoldgii jezavislost' rychlosti sypania (g/s) na velkosti otvoru

konickej nasypky modelovana tieZ rovnicou Jones-Pilpel'”:

40 )
D=A|—%— 2
[ﬂ-db-w/gJ @)
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kde D (mm) je priemer otvoru, Q (g/s) je rychlost’ prietoku, dy, (g/ml) je sypna hustota, g
(m.s) je zrychlenie gravitacie, A a n st parametry rovnice.

Rovnica Jones & Pilpel sa pouziva vo farmaceutickej technologii k charakterizécii
sypnosti, pretoZze neni limitovana konStantnou transforméciou priemeru otvoru 5/2.
Exponent rovnice je premennou.

Jones & Pilpel rovnicu mozme aplikovat’ na jednozlozkové a viaczlozkové zmesi
s vel'kost’ami Castic v rozmedzi 0,003 — 0,2 cm.

V snahe rozsirit’ aplikovatel'nost’ predchadzajucej rovnice na vel'kostné rozmedzie 0,003
— 0,3 cm boli skasané tokové charakteristiky jednozlozkovych a viaczlozkovych zmesi
granulovaného horcika, z ktorych zdverov merania plynie, Ze na ich zdklade mdzeme
vyclenit’ Styri oblasti velkostnych rozmedzi Castic. Oblast’ I zahriiuje Castice vicSie nez
0,02 cm. Material tohto typu je popisany ako nekohézivny a vol'ne teclci vd’aka tomu,
7e interpartikularne sily su nizsie neZ sily gravita¢né. Castice velkosti 0,01 — 0,02 cm
popisuje oblast’ I, kde zacina byt’ tok ovplyvneny interpartikularnym trenim a kohéziou.
V oblasti III sa vyskytuju castice vel'kosti 0,003 — 0,01 cm. V tejto oblasti su sily medzi
Casticami ovel'a vacSie nez sily gravitacné. Tok je stale eSte volny. Poslednd je oblast’
IV, ktora popisuje Castice o velkosti nizSej nez 0,003 cm. Interparikularne sily su sily
Van der Waalsova typu a si mnohonasobne vyssie nez gravitané sily. PraSok sa stava

kohézivnym'”.

6.3.2 Dynamicky sypny uhol

Dalsiu dynamicka metédu hodnotenia sypnosti predstavuje dynamicky sypny uhol. Je to
uhol (vztahujuci sa k vodorovnej rovine), ktory tvori pridiaci praSok. Stanovi sa
plnenim valca s priehl'adnym plochym krytom na jednom konci (bubienkom) a jeho
rotaciou podla predpisanej rychlosti''.

Lavina nastane, ked’ je rovnovdha medzi sudrznostou prasku a gravitdciou narusena.
Pocas tejto fazy, vlastnosti prasku (tj. velkost, morfologia, hustota castic a ich
distribucia) sposobia, Ze sa budu spravat’ rozne'®.
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Zakladné typy lavinového pradenia praskov boli definované nasledujico:

Kizavy rezim (slipping) nastava v pripade, kedy vrstva pragku kiZe pozdiZz kontaktnej
steny rotujiiceho valca. V pripade, Ze praskova vrstva je dopravovana pozdiz steny
nahor, kde sa stava nestabilnou, dojde ku skiznutiu po stene rotujuceho valca, a
hovorime o tzv. zosuvnom pradeni (slumping). Pri vyssich rychlostiach sa vrstva prasku
dostava do rezimu prevalovania (rolling); praskova vrstva je rozdelena na dve oblasti,
kedy jedna vrstva materidlu pradi smerom dole a druhd hore. Pri stile vysSich
rychlostiach podiel stipa pozdiZ steny valca nahor a dochadza ku kaskadovému posunu
Castic (cascading). ESte vysSie rychlosti spdsobuju mieSanie Castic so vzduchom, pricom
dojde k prepade castic, tzv. lavinové prudenie (cataracting). Pri kritickej rotacnej

rychlosti st Castice pritlacené k stene bubna a dochadza k odstredivému chovaniu

(centrifuging)"” .
\ )\ \
8
"
Shipping ghmpmg Rolling
Cascading Cataracting Centrifuging

Obr. 5: Klasifikacia pohybu &astic v rotaénych bubnoch'’
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Vplyv na lavinové prudenie ma, okrem rychlosti otdCok bubna, aj trvanie merania,

v , ./ . ~ L W 7 194 20
vel'kost’ €astic materialu a jeho mnoZstvo, kohezivita Castic a tekutot” praSku™.

Praskovy analyzator pracuje podla Obr. 6. Sklada sa zrotujiceho, transparentného
bubna s vnutornym priemerom 100 mm a Sirkou 35 mm, pokrytého na oboch stranach s
priehl'adnym sklom a naplneného urcitym mnozstvom prasku. Fotoaparat zaznamenava
snimky bezpraSného povrchu a prierezovu oblast” praSku vo vnutri rota¢éného bubna (0 az

200 min™") pred podsvietenim. Zaznam je Giernobiely obraz prasku a lavin’.

Free bowder
/ surface
"‘\ B
T "
4 ,

Camera

Obr. 6: Schéma principu rotaéného praskového analyzatora’

Pre kvantitativne meranie prietokovych charakteristik kohéznych praskov v rotaénom
bubne bol vyvinuty Specidlne reometer (gravitational displacement rheometer GDR),
tvoreny valcom, ktory je spolu s pohonnym mechanizmom pripevneny na ram. Valec ma
vnutri kaskadovity profil a otdca sa urcenou rychlostou. Prasok, ktory je v tiom
umiestneny, sa pohybuje po stupiiovitom povrchu dole. Tento pohyb mé vplyv na zmenu
taziska prasku vnutri valca a tak moZe byt merana sila, ktorou udava zat'azenie cely. Pri
tejto metode je dolezité nastavenie Casu a rychlosti otdcania. Velkost' a frekvencia

, . Ve s SR I Y . rx1,..21
prepadov (lavin) je pouzitd na charakterizaciu sudrznosti prasku” .
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6.3.3 Metoéda Smykovej cely

Najlepsie vysledky hodnotenia tokovych a d’alSich vlastnosti praskovych materidlov
poskytuje metdéda Smykovej cely (shear cell). Pouzitim tychto metdd sa moze ziskat
mnoho roznych parametrov, napr. medze toku (yield loci, YL), ktoré reprezentuju
zavislost’ medzi normélovym (shear stress, o ) a Smykovym (shear strain, t) napatim,
uhol vnutorného trenia (angle of internal friction, ¢;), tlakova pevnost’ (unconfined yield
strength, o.), pevnost’ v tahu (tensile strength, o,) a d’alSie odvodené parametre, ako je
tokovy faktor (flow factor, ff;) a iny tokovy ukazovatelia. VSeobecne je tato metdda
pomerne Casovo narocnd, vyzaduje velké mnozstvo materidlu a dobre vySkoleného

.11
pracovnika .

Zikladné metody pre meranie Smykovou celou

Cela je tvorend dolnou nepohyblivou ¢astou a hornym pohyblivym prstencom, v
ktorych je navrstvena konsolidovana vrstva prasku. V principe sa meria sila, ktora je
potrebnd k posunu vrstvy prasku v pohyblivom prstenci v horizontdlnom smere po
vrstve prasku v spodnej miske. Najznamej$imi pristrojmi si: translaény Jenikeho
smykovy pristroj a Schulzov rotaény $mykovy pristroj”*%. Z novsich pristrojov mozno

spoment tiez Freemanov praskovy reometer™.

e Jenikeho Smykova cela

Jednym z typov Smykovej cely je translacna Smykova cela (Jenike), ktora je vodorovne
rozdelend a vytvara tak rovinu Smyku medzi dolnou nepohyblivou zakladiiou a hornym
pohyblivym kriZzkom Smykovej cely. Po konsolidacii vrstvy prasku v Smykovej cele sa
stanovuje sila potrebnd ku Smyknutiu vrstvy prasku v horizontdlnom smere, na ktort

pOsobi norméalova vertikalna sila, jak znazornuje Obr. 7.
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vertikilna sila

l sypna pevna litka
f /
a4 » 3 horizontalna sila
E '1.-—? .jz- - "‘_‘
. -

smykovi plocha
Jenikeho Smykovi cela

Obr. 7: Jenikeho Smykova cela (upravené podla)

Princip Smykovej skusky

Pred Smykovou skuskou sa cela naplni vrstvou prasku a konsoliduje. Navrch sa umiestni
Smykové veko, ktoré je zatazené vertikdlnou silou, tzv. normalovym napéitim. Meria sa
horizontalna Smykova sila, ktord posobi na konzolu cez snimaci hrot posuvany vpred
konstantnou rychlostou v rozmedzi 1 - 4 mm/min. Smykovy krazok sa pocas priebehu
Smykovej skuSky pohybuje z povodnej excentrické polohy do opacnej excentrické
polohy. Takto moZe Smykovy krazok urazit’ maximalnu vzdialenost’, ktord zodpoveda
stétu hrabky steny $mykovej misky a §mykového krazku, tj. cca 6 mm”.

Pri merani sa postupne znizuje zataz (vertikalna sila). Cim je mensia vertikdlna sila
pouzita, tym jednoduchsie sa vrstva prasku uvedie do pohybu. Z grafického zdznamu sa

potom ziskava limitnd krivka sklzu (yield locus), jak bude uveden¢ d’ale;.

e Prstencova Smykova cela (annular shear cell)

Postup merania na rotacnom Smykovom pristroji je ve'mi podobny postupu u Jenikeho
$mykového pristroja. Smykova cela prstencového tvaru je tvorena spodnym kruhom a

pritlaénym vieckom a je naplnena vzorkou partikularnej latky. Zavazie zavesené na
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zéavese na viecku vytvara volite'ni normalovu silu. Spodny kruh Smykovej cely pohana
motor v smere nazna¢enom na Obr. 8 konstantnou uhlovou rychlostou®2°.

Meranie na rotacnom Smykovom pristroji prinasa niektoré vyhody oproti valcovym,
vratane mensej spotreby materidlu. U rotaéného Smykového pristroja moze byt pouzité
menSie napitie, je ¢asovo menej naroéné a jednoduchSie na obsluhu stroja, nie je
potrebné vykonavat’ twistovanie. To vedie k dobrej reprodukovatelnosti v porovnani s
inymi testovacimi pristrojmi. Nevyhodou vsak je, Ze Smyk vrstvy praSku neni

rovnomerny, pretoZze material na vonkajSej strane prstenca je Smykany viac nez material

25,26

vo vnutornej Casti prstenca

Obr. 8: Prstencovy §mykovy pristroj typu Schulze (upravené podl'a’)

e Freemanov reometer FT4

Najnovsie zariadenie pre meranie Smykovych vlastnosti je Freemanov praSkovy
reometer FT4. Je to univerzalne zariadenie, ktoré umozituje merat’ tiez sypné vlastnosti
(sypnad hustota, stlacitelnost’, priepustnost’ vrstvy praSku pre vzduch) a dynamické

vlastnosti suvisiace s manipulaciou vzorky (aerace, deaerace, oter alebo stabilita pri
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opakovanom testovani). Vyhodou je automatizované meranie a vyhodnotenie vysledkov,
neobmedzend Smykova draha, 'ahka obsluha a nizSia spotreba vzorku vd’aka malym

objemom meracich cel*’**,

n
d
|
i

Obr. 9: Freemanov reometer FT4%

Vyhodnotenie Smykovej skusky
Vsetky vysSie uvedené metddy ndm umoziiujii ziskat' parametry analyzou Mohrovych

kruznic ako je zobrazené na Obr. 10 po zostrojeni limitnej krivky sklzu (yield locus, YL)

. 525
v diagrame o - 777",
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Obr. 10: Konstrukcia limitnej krivky sklzu (yvield locus, YL) a diagram Mohrovych

kruZnic (upravené podla”)

Prvéa (vdcsia) kruznica prechadza bodom predSmyku a dotyka sa limitnej krivky sklzu
(vield locus). Priesecnik tejto kruZznice s osou ¢ udava hlavné normélové napétie, pricom
vicsie hlavné napitie je oznacované o; (nachadza sa vpravo), menSie hlavné napitie o
(vlavo). Tieto veli¢iny charakterizuju vzorku.

Druhé (mensia) kruZznica vychédza z pociatku a takisto sa dotyka limitnej krivky sklzu.
Priesecnik tejto kruznice s osou ¢ ddva hodnotu . (unconfined yield strength), ktoréa
charakterizuje tlakovii pevnost”™.

Uhol, ktory zviera limitna krivka sklzu s osou o, sa oznacuje ako uhol vnutorného

trenia @; (angle of internal friction)®.

Priamka (efektivna tokova ¢iara, effective yield locus, EYL), vedend zo zaciatku
diagramu o - 7, dotykajuca sa viac¢Sej] Mohrovej kruZnice, uzatvara s osou normdlového
napdtia uhol, ktory urcuje efektivny uhol vnutorného trenia ¢, (effective angle of
internal friction). Vzhl'adom k tomu, Ze najvdcSia Mohrova kruZnica opisuje ustaleny
stav toku, m6Zeme efektivny uhol vnitorného trenia ¢, povazovat’ za ukazovatela miery

’ I . ’ v . . 2
vnatorného trenia v rovnovaznom stave toku. Tento pojem definoval Jenike®.
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Efektivny uhol vnutorného trenia ¢, udava pomer mensiecho hlavného napitia o>
k va¢siemu hlavnému napétiu ¢; v rovnovaznom stave toku: umoziuje vyhodnotit’ sypné
spravanie latok vo vztahu k zariadeniu, napr. tvar nasypky a velkost vypustného
otvoru®.

Sypnost’ materialu je numericky charakterizovana veli¢inou tokovej funkcie ff. (flow
function), ktoré je dand pomerom vécsieho hlavného napdtia g; a tlakovej pevnosti o
Cim vicsia je hodnota ff., tym je material viac te¢uci. Podl'a tohto pomeru moZno
definovat’ sypnost’ materialu takto:

J1:<1 nete€uci material (not flowing)

1 <ff.<2 vel'mi stdrzny material (very cohesive)

2 <ff.<4 sudrzny material (cohesive)

4 <ff.< 10 l'ahko tec¢tici material (easy-flowing)

10 <ff. vol'ne tecuci materidl (free-flowing)

netefnct

I'ahko tecuc
=10
voltne tecict

0 i -
Obr. 11: Sypnost’ materialu vyjadrend pomerom o,/0., krivka A — ilustrativna tokova

funkcia partikularneho materialu A (upravené podl'a®)

Z limitnej krivky sklzu sa daji urcit’ eSte d’alSie dve dolezité veliCiny - sudrznost’ z.

(cohesion) a pevnost’ v tahu o, (tensile strength). Sudrznost’ 7. (kohézia) je hodnota
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Smykového napitia, kde limitnd krivka sklzu pretina os 7, teda pri normalovom napéti o
= 0 Pa. Sudrznost’ 7. a tlakova pevnost’ o, (unconfined yield strength) si na sebe zavislé.
Pevnost v tahu o, je normdlové napitie na lavom konci limitnej krivky sklzu v

zépornych hodnotach®.

6.4 Konsolidacia

Prasok je vSeobecne sustava heterogénnych pevnych cCastic dispergovanych v plynnej
faze, kde prebicha velké mnozstvo interakcii (Van der Waalsove, elektrostatické sily,
ai.). Chovanie granularnych systémov zavisi na vnutornych vlastnostiach materialu
(tvar, velkost’, distribucia velkosti Castic, porozita, krystalinita, ai.), vlastnostiach
suvisiacich s praskovou vrstvou (homogenita, schopnost’ segregovat’, ai.) a interakciach
medzi ¢asticami navzajom a medzi Gasticami a prostredim (vlhkost’, teplota, aj.)™.

V pripade niektorych praskov dochddza pocas skladovania k zvySovaniu ich stdrznosti
a zmenSovaniu objemu. Tento jav sa nazyva konsolidécia alebo tzv. spekanie (caking).
Je vysledkom zvySovania adhezivnych sil r6znym mechanizmom medzi jednotlivymi
Casticami praskovej latky z dovodu ich nehybnosti. Pri pohybe Castic vzajomne voci
sebe moze dochadzat’ k oslabovaniu tychto sil a zaroveit m6Zu byt znovu obnovené pri

d’alsom skladovani pragku. Tento dej sa posiliiuje vplyvom vlhkosti a gravitacie®.

Objem volne nasypan¢ho prasku v sebe vSeobecne zahfnia objem praskovych Castic
a objem porov medzi tymito Casticami, ktoré mdézu byt réznej povahy. Prvou z nich je
intragranularna porozita Castic prasku, ktord zahrituje otvorené a uzavreté pory. Druha,
intergranularna, je tvorena medzicasticovymi priestormi.

Vseobecne sa daji r6zné typy porov popisat’ ako vnutorné a vonkajsie dutinky a kanalky
v akomkol'vek materidlu v pevnom stave alebo ako volny priestor (napr. medzery,
Strbinky) medzi pevnymi Casticami vo vrstve, aglomeratoch. Porozita je pojem, ktory sa
Casto pouziva k oznaCovani poréznej povahy podstaty pevného materidlu a je ovela

presnejSie definovand ako pomer objemu dostupnych porov a Strbin k celkovému
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objemu zaujimanému danym mnoZstvom pevnej latky>'. Okrem dostupnych porov moze
pevna latka eSte obsahovat’ uzavreté pory, ktoré su izolované od vonkajSieho povrchu a

do ktorych nesu schopné vniknut’ kvapaliny.

V pripade, ze je praSok v optimalnom stave, t. z. v stave kedy su Castice prasku
poukladané najtesnejsie pri sebe, je medziCasticovy priestor minimalny. Ak prasok nie je
v optimalnom stave (volne navstvené castice prasku), je mozné zaznamenat tzv.
zdanlivy objem V44 (additional porous volume), ktory odpoveda nadmernému vzduchu
medzi Casticami prasku. Vyjadruje rozdiel medzi objemom vol'ne nasypanej vrstvy
prasku a objemom toho istého prasku v optimalnom stave®. Tato situdciu najlepsie

ilustruje Obr. 12 pre gul'ovité Castice.

otvorené pory

a) (/ D

uzavreté pory

I‘)zma

) C)

S S i o e e s

A i A a A i A

Obr. 12: a) intragranularne otvorené a uzavreté pory, b) intergranuldrny optimalny
objem Vqy pri optimalnom navrstveni prasku, c) zdanlivy (,,pridany*) objem V44, ktory

vznika redlnym navrstvenim prasku’
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Ak praskova vrstva adsorbuje vzduch, moze ho zadrzovat’ Ciastocne, kompletne alebo
vobec, Co zavisi na kohézii Castic. Nekohézivny, t. z. volne sypny, zadrzuje malé
mnoZstvo vzduchu, zatial’ ¢o kohézivny, zadrzuje velké mnozstvo vzduchu®’. Porozita je
percentudlne vyjadrenie vzduchu, teda vyjadruje kolko percent medzicasticového
priestoru predstavuje vzduch. Je to rozdiel objemu, ktory zaujima prasok, a objemu,
ktory zaujima rovnaky prasok, ak by bol idealne navrstveny. Je predstavovany objemom
vzduchu, ktory vypliuje pory medzi zrnkami prasku. Je to charakteristika prasku a ma

rozsah hodn6t od 10 do 90 %, pri€om ziadny materidl nema tak velky rozsah.

Porozita praskovej vrstvy s perfektne sférickym tvarom castic neni zavisla na ich
velkosti. U redlnej praskovej vrstvy porozita rastie s klesajicou velkostou cCastic,
pretoze vietky Gastice nemajii rovnaki velkost a nie vietky su sférické™. V redlnom
systéme musi byt’ porozita urené experimentalne.

Porézne materidly moézu byt vo forme jemného alebo hrubého prasku, extrudatov,
potahov alebo monolitov. Ich charakterizicia vac¢Sinou zahriiuje stanovenie celkového
objemu porov alebo porozity. Je preukazané, Ze vlastnosti poréznej latky (napr. jej sila,
reaktivita, permeabilita alebo adsorpéna sila) zavisia na Struktare ich pérov. Z toho
dévodu bolo vyvinutych mnoho metéd pre stanovenie porozity’'. Vysledky jednotlivych
metod sa mozu 1isit), a preto je najvyhodnejSie metdody kombinovat'.

Liekopisnou metddou pre stanovenie porozity je ortut’ova porozimetria - porovnavacia
skuska, obvykle destruktivna, v ktorej je objem ortuti prenikajici do porov alebo dutin
funkciou pouzitého hydrostatického tlaku, ktory sa mdze vztahovat k rozmeru porov.
Porozita vo vnutri Castic a medzi nimi sa moZe stanovit, ale metdda neni schopna
rozliSenia medzi tymito porozitami, ak sa vyskytuji sucasne. Metodda je zalozend na
merani objemu ortuti prenikajucej do poréznej Struktiry pevnej latky ako funkcia
pouzitého tlaku. Meranie zahriiuje iba tie pory, do ktorych moéze ortut’ za pouzitého tlaku

preniknat™'.
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Pyknometrickéd hustota je pravdepodobne najblizSia hodnota k pravej hustote dy(g/ml)
vypocitanej z molekularnej hmotnosti a krystalickej mriezky prasku. K stanoveni
pyknometrickej, teda pravej hustoty sa pouziva héliovy pyknometer, ktory poskytuje
urité vyhody merania: jednoduchost, rychlost, automatizovatel'nost. Héliovy
pyknometer sa okrem stanovenia pravej hustoty moéze vyuzit i pre stanovenie
krystalickej $truktury, detekcii defektov, stanoveniu porozity™. Stanovenie héliovym
pyknometrom je zalozené na merani objemu, ktory zaujima prasok o zndmej hmotnosti.
Tento objem odpoveda objemu plynu nahradeného praskom.

Pravé hustota je vlastnost’ materidlu zavisla na jeho krystalickej Struktire. Vyjadruje
presny objem, ktory zaujima material bez porozity. K takému stanoveniu sa vyuZiva
hélium, ktory penetruje do najmenSich porov a $trbin a tym umoziuje zistit' prava
hustotu. Meranie nezahriiuje objem zaujimany otvorenymi pdérmi, avSak zahriluje sa

objem zaujimany uzatvorenymi poérmi pre plyn nedosiahnutelnymi™.

6.5 Uhol vnutorného trenia AIF

Hodnoty vnutorné trenia su dodlezité pri charakterizovani tokovych vlastnosti prasku.
Takéto trenie je spdsobené tym, Ze tuhé Castice tecl proti sebe a je vyjadrené ako uhol
vnutorného trenia AIF (°)1.

Okrem uz zmienenej metody Smykovej cely a urenia AIF pomocou analyzy Mohrovych
kruznic je moZzné uhol vnutorného trenia ur€it odhadom z vlastnosti vrstvy prasku
behom jej gravitacnej konsolidacie. Vypocita sa pomocou vztahu medzi porozitou P a
poctom sklepnuti N®**:

K=P*-N/1-P) 3)

kde K je faktor porozity, P je porozita a N je pocet sklepnuti.

VARTHALIS a PILPEL studovali praskové zmesi a ich konsolidaciu. Zistili, ze medzi
porovitostou P a poctom sklepnuti N existuje vzt'ah. Obr. 13a) zobrazuje ako sa porozita
P zmesi meni s po¢tom sklepnuti N. Krivky sa stali asymptotickymi po 100 — 150

sklepnuti. Vynesenim faktoru porozity K proti N sa ziskala séria priamok, ktorych usek
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na osi definovali ako Ky. Potom vynesenim (K-Ky) proti N sa ziskali priamky

znazornené na Obr. 13b), ktorych smernice vyuzili k uréeni uhlu vnutorného trenia ako

tan uhlu 0%,
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0:6 :,--"’ ""_____.-——-—Q-H-
f;/’/ = el
VP e sop B
P b o~
".‘p’ll -‘” l/
0.5 ‘{'f’f; //
I3 i
fﬁ?{/ /" 20
;;I:'lf’ # MT'
§ I,:.fE / o
i /’. W
0414/
||II’|';"
4{
0 30 100 130 300 0720 60 100 140
N N

Obr. 13: a) zobrazenie porozity P na pocte sklepnuti N, b) zobrazenie (K-Kj) na pocte
sklepnuti N**

6.6 Laktosa (Lactosum)

Laktosa je disacharid zloZeny z dvoch cukernych jednotiek D - glukosy a D - galaktosy
spojenych B 1 - 4 glykosidickou védzbou. Nachadza sa vyhradne v materskom mlieku
cicavcov, preto sa nazyva aj mlieény cukor”. Mbze sa vyskytovat v dvoch
1izomerickych formach, ako a - laktosa alebo B - laktosa.

Krystalickd a - laktosa sa vyskytuje v podobe monohydratu a anhydratu, krystalicka B -
laktosa existuje iba ako anhydrat. Cistd amorfna laktosa neni komeréne dostupna. B -
polymorf sa ziskava kryStalizaciou pri teplote nad 93,5 °C ako nehygroskopicka bezvoda

forma. o - polymorf sa ziskava kryStalizaciou pri niZSich teplotich ako monohydrat,
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ktory mdze byt d’alej dehydratovany do stabilnej nehygroskopickej bezvodej formy pri
teplote nad 130 °C°.

Krystalicky monohydrat o - laktosy sa modifikoval procesom sprejového suSenia.
Proces sprejového susenia umoznil vytvorit’ sférické agregaty s vybornou sypnostou,
obsahujuci zmes krysStdlov monohydratu a - laktosy a amorfnej laktosy, ktora zlepsuje
lisovatelnost. Dal§ou moZnostou modifikacie laktosy pre priame lisovanie je jej
aglomerécia®®.

Granulovana alebo aglomerovana laktosa sa pripravuje granuldciou o - laktosy
monohydratu vodou alebo roztokom laktosy vo fluidnom granulatoru. Po€as granulacie
vznikaju aglomeraty obsahujuce o - i 3 - laktosu, ale na rozdiel od sprejového suSenia
tu neni ziadna amorfna laktosa a astice majii menej pravidelny tvar*®.

Anhydrat B - laktosy sa pripravuje valcovym suSenim roztoku laktosy nad teplotou 93,5
°C a tymto postupom ziskany produkt obsahuje najvyssi podiel B - laktosy zo vSetkych
priamo lisovatelnych laktos, konkrétne 75 - 85 %. Vdaka menej pravidelnému tvaru
Castic ma tato laktosa horSiu sypnost’ nez sprejovo susend laktosa, fragmentaciou pri
lisovani podlieha vSak l'ahSie neZ o - laktosa monohydrat a vzniknuty vacsi Specificky
povrch zaistuje lepsiu viizbu a nasledne pevnejiie tablety™.

Laktosa je biely alebo takmer biely kryStalicky praSok dobre rozpustny vo vode
a prakticky nerozpustny v liehu”’.

Uchovéavanim za nevhodnych podmienok (vlhkost, teplo) dochddza k hnedému
sfarbeniu, preto by mala byt’ uskladnend v dobre uzavretej nddobe, na chladnom a
suchom mieste®.

Pouziva sa vo farmacii hlavne ako konStitutivna pomocna latka peroralnych praskov
a zasypov, ako plnivo a rozvoltiovadlo v tabletich a kapsuldch, obmedzene i
v lyofilizovanych vyrobkach a kojeneckych formulach a tieZ ako nosic lieciva u suchych

praskov k inhalécii.
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6.6.1 Tablettose® 80

Produkt Tablettose® 80 je vyrdbany kontinualnym rozpraSovacim procesom
aglomeracie, kde voda sa pouziva ako spojivo a nastriekava sa na fluidné¢ jemne mleté
Castice laktosy, vytvarajice kvapalné mostiky vo forme aglomerovanej laktosy. Z tohto
dévodu je Specidlne navrhnuta pre priame lisovanie, spaja tekutost’ hrubych krystalov
laktosy a dobr stlacite'nost’ jemne mletej laktosy.

MEGGLEs Tablettose® 80 bol prvy dostupny aglomerovany monohydrat o - laktosy
svojho druhu. Jeho aglomeraty maju velkost’ v rozmedzi od 0 do 630 pm.

Vyhodou Tablettosy® 80 je dobra sypnost, stabilita, nizka hygroskopickost” a rychly ¢as
rozpadu. Pouziva sa hlavne ako plnivo kapsul, Sumivych tabliet, orodispergovatelnych

tabliet a ako umelé sladidlo®.
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7 Experimentalna ¢ast’

7.1 Pouzité suroviny

Tablettose® 80
Material: laktosa

Spolo¢nost’: Meggle, Nemecko

7.2 Pouzité pristroje

Laboratdrne vahy Acculab Atilon ATL — 4202 - I, d = 0,01 g (Sartorius, Nemecko)
Analytické vahy Acculab Atilon, d = 0,0001 g (Sartorius, Nemecko)

Analyzator vlhkosti XM 60, d = 0,0001 (Precisa, Svajéiarsko)

Digitalny teplomer/vlhkomer Hygrometer 680 - H1 (Testo, Australia)

Analyticky sitovaci pristroj AS 200 basic (Retsch, Nemecko)

Mikroskop Olympus BX 51 s digitdlnou kamerou (Olympus, Nemecko) + software:
analySIS auto, version 5.1 (Olympus Soft Imaging Solutions GmbH, Nemecko)

Héliovy pyknometer AccuPyc I 1340 (Micromeritics Inc., Spojené Staty americké)
Scottov volumeter (Copley Scientific, Velka Britania)

Tapped Density Tester SVM - 102, (Erweka GmbH, Nemecko) + software OriginPro,
version 7.5 (OriginLab Corporation, Spojené Staty americké)

Granulate Tester Type GTB (Erweka GmbH, Germany)

Prototyp na meranie sypného uhla (Faf, Ceska republika)
7.3 Pouzite metédy

7.3.1 Opticka mikroskopia

Pozorovala som castice v prechddzajuicom svetle pomocou optickej mikroskopii.
Postupovala som podla pokynov Ceského lékopisu®. Najprv som malé mnoZstvo

suchého prasku rovnomerne nasypala na podlozné sklicko a pozorovala s 10nasobnym
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zviacSenim. Pouzila som software, v ktorom som zvolila najvdcsie rozliSenie kamery
a fotoaparatu (kamera: 1360x1024, fotoaparat: 4140x3096). Potom som pozorovala
frakcie spolu s médiom. Ako médium som pouZzila polysorbat 80. Priblizne 500 pg
prasku som zmiesala s asi 1 ml polysorbatu 80, kvapla na podlozné sklicko a pozorovala

s 10nasobnym zvéacSenim. Kazdu frakciu som vyfotila, vysledky st uvedené na Obr. 14.

7.3.2 SusSenie

Pomocou analyzatoru obsahu vlhkosti som zistovala obsah vlhkosti. Postupovala som
podla pokynov Ceského 1ékopisu®. Otvorila som veko pristroja a do drzaku vlozila
vytarovanu hlinikovi misku. Na misku som navézila priblizne 4,0 g vzorky. Vzorku som
na miske rovnomerne rozprestrela. SuSenie prebiehalo pri 105 °C. Meranie bolo
automatické a ukoncené, ak sa uz nezmenila hmotnost’ vzorky po odpareni vody.

Obsah vlhkosti som stanovovala 5x pre kazdua latku. Vysledky st uvedené ako ubytok
hmotnosti odpareného rozpustadla v % s presnostou na 0,01%.

Tento postup som vyuzila tiez na pripravu vzorky pre meranie v pyknometrii; vysuSent

vzorku som skladovala v dobre uzavretej nadobe.

7.3.3 Sitova analyza

Pre hodnotenie distribacie velkosti Castic som pouzila sitovu analyzu podl'a pokynov
Ceského Iékopisu®'. Pre tito metédu som pouzila sita s velkostami otvorov: 80 pm, 125
um, 200 um, 300 pm, 400 pm, 500 um a 630 pm. Kazdé sito som zvazila s presnostou
na 0,1 g azostavila tak, aby najhrubsie sito bolo hore a najmensSie dole. Na horné sito
som nasypala 100,0 g vzorky a celu sadu sit som upevnila pomocou veka. Zostaveni
sadu sit som trepala 20 minut s amplitadou 30.

Po prvom sitovani som sita i dno opatrne rozlozila a zvdzila hmotnost’ jednotlivych
frakcii praskov. Potom som sita opét’ zostavila a sitovala d’alSich 5 minat. Po kazdom
sitovani nasledovalo vaZenie. V sitovani som pokracovala dovtedy, kym sa hmotnost’ na

jednotlivych sitach lisila o viac nez 5%.
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Distribticiu €astic som vyhodnotila pomocou grafu zdvislosti kumulativnej pocetnosti na
vel’kosti otvorov sita.

Vysledky st uvedené v Tab. 1 a na Obr. 15.

Rovnakym postupom som ziskala frakcie pre d’alSie hodnotenie. Frakcie som zbierala
do oznacenych nadob. Velkostné frakcie Castic x (um) som oznacila geometrickym
priemerom pouzité¢ho rozmedzia sit. Pre rozmedzia sit 0 - 80, 80 - 125, 125 - 200, 200 -
300, 300 - 400 st geometrické priemery TB 9, TB 100, TB 158, TB 245, TB 346.

7.3.4 Sypna hustota

Sypni hustotu som merala vo volumetri. Postupovala som podla pokynov Ceského
1ékopisu®’. Zostavila som volumeter podla navodu a na hornt &ast’ nasadila sitko.
Zvézila som prazdnu a suchu zachytni nddobu o definovanom objeme 25,0 ml na
analytickych vahach s presnostou na 0,1 mg.

Merant vzorku som sypala na zvolenu velkost’ sita. Pre frakciu TB 9 som pouzila 2 mm
sito, pre ostatné frakcie TB 100, 158, 245 a 346 som pouzila 1 mm sito. Snazila som sa
sypat’ po menSich castiach, aby sa sito nezapchalo a materidl sa nehromadil v horne;j
nasypke.

Meranu vzorku som sypala do zachytnej nadoby v nadbytku. Prebytok praSku som
opatrne odstranila hladkym pohybom hrany karty tak, aby sa zabranilo stlaeniu alebo
odstraneniu prasku z nadobky. Pomocou Stetca som odstranila material zachyteny na
boc¢nych stenach nadobky. Naplnenti zachytni nddobku som zvazila s presnost'ou na 0,1
mg a zapisala hmotnost’ praSku. Meranie som opakovala 10krat pre kazda frakciu.

Z objemu nadoby a hmotnosti prasku som vypocitala sypnt hustotu dy, (g/ml). Vysledky

su uvedené v Tab. 2.

7.3.5 Meranie sypného uhla AOR

Sypny uhol (AOR) som stanovovala podla pokynov Ceského lékopisu''. Zakladiu

opriemere 10,0 cm som upevnila do vodorovnej polohy, naplnila materidlom
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a zarovnala do roviny. Na konicku 200 ml nasypku som nasadila koncovku s otvorom
a vlozila do drzdku do vodorovnej polohy (pre frakcie TB 346, TB 245, TB 158 som
pouzila otvor srozmerom 6 mm apre frakciu TB 100 otvor srozmerom 8 mm).
Nasypkou som zi$la tesne nad povrch materialu.

Naplnila som ju dostatonym mnoZzstvom materidlu. Zapla som meradlo a pomaly
pohybovala ndsypkou smerom nahor, priom vznikal kuzel. Ak doSlo k presypaniu
vzorky cez okraj okolo celej zdkladne, ukoncila som sypanie a z meradla odcitala
hodnotu vysky v mm s presnost’ou na 0,01 mm.

Zo zistenej vySky a polomeru zakladne som vypocitala sypny uhol AOR (°):

tg AOR =~
r 4)

kde v je vyska kuZel'a (cm) a r je polomer zékladne kuZzel'a (cm).

Navrstveny kuzel' som pouzila k ur€eni sypnej hustoty d, (g/ml) prasku. Kuzel' som
stiahla do zachytnej nddoby a zvazila s presnostou na 0,01 g. Z hmotnosti a objemu
kuzela som vypocitala hustotu, priCom objem kuZel'a som vypocitala ako:
Lgoy

3 (5)

kde Sp je obsah podstavy (cm?) a v je vyska kuZela (cm).

Zo zistenych hodn6t som vypocitala priemery sypnej hustoty d, (g/ml), priemery
sypného uhla AOR (°) a smerodatné odchylky.

Meranie som pre kazd vzorku opakovala 10x a vysledky zapisala do Tab. 3 a Tab. 6.

7.3.6 Sklepavacia hustota

Sklepavaciu husotu som merala v odmernom valci podla pokynov Ceského 1ékopisu®’.
Vybrala som odmerny valec s objemom 100,0 ml (s delenim po 0,5 ml).

Prazdny, suchy odmerny valec som vytarovala. Valec som opatrne plnila vzorkou
pomocou kornutku z filtracného papiera, ktory som vsunula do valca az nad dno

a postupne vysunovala s pribudajucim materidlom. Behom sypania nesmelo dojst
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k stlaceniu vzorky. Odmerny valec som naplnila po rysku 60,0 ml a zapisala hmotnost’
vzorky vo valci s presnostou na 0,1 g. Pre frakciu TB 9 som zvolila valec s objemom
50,0 ml, do kterého som naplnila 30,0 ml vzorky. Z pociatoéné¢ho objemu a hmotnosti
vzorky som ur¢ila sypnt hustotu vo valci d. (g/ml).

Odmerny valec som upevnila na sklepavacie zariadenie. Po kazdom sklepnuti som
zaznamenala objem s presnost'ou na 0,1 ml. Volila som 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20,
30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 130, 200, 500 a 1250 sklepnuti. Meranie som opakovala
Skrat pre kazdu latku.

Z hmotnosti vzorky vo valci a pociatoéného objemu som vypocitala sypni hustotu
d. (g/ml).

Priebezné objemy pri jednotlivych sklepnutiach som pouzila pre vypocet jednotlivej
sklepévacej hustoty dy (g/ml). Z hmotnosti vzorky vo valci a findlneho objemu po 1250
sklepnutiach som vypocitala sklepavaciu hustotu d; (g/ml).

Nakoniec som vypocitala Hausnerov pomer HR pre jednotlivé hodnoty sklepnutia podl'a
vzorca:

dN

HR="X
d,

(6)
kde dy je sklepavacia hustota po kazdom sklepnuti a d. je sypnéa hustota. Vysledky su
uvedené v Tab. 5 a na Obr. 17, Obr. 18 a Obr.19.

7.3.7 Hustota castic

Pravu hustotu castic ds (g/ml) som merala v héliovom pyknometri v stulade s pokynmi
Ceského lékopisu™. Vzorku som si predtym vysusila v susiacich vahach.

Plniaci tlak pristroja som nastavila na 134,45 kPa, prietok hélia na 0,0345 kPa/min. Na
pristroji som nastavila 10 preplachov héliom a 5 opakovani merania hustoty. Héliovy
pyknometer som nakalibrovala pomocou kalibracnych gulic¢iek o zndmom objeme. Pri

kazdej préaci s pyknometrom som pouZzivala gumové rukavice, aby nedoslo k znecisteniu
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meracej nadobky alebo kalibracnych guli¢iek. Nadobku som vybrala z pristroja,
vytarovala na analytickych vahach a umiestnila pod nasypku volumetru.

Pomocou volumetra som rovnomerne naplnila nddobku priblizne 0,5 - 1 cm pod okraj,
oprasila Stetcom azvazila s presnostou na 0,1 mg. Nadobku som umiestnila do
pyknometru, dokladne uzavrela a nastavila podmienky merania: 10 preplachov héliom, 5
opakovani merania hustoty.

Pre kazdu latku som meranie opakovala 5x, vypocitala priemer a smerodatni odchylku.
Zo ziskanych hodndt pravej asypnej hustoty som vypocitala porozitu (%) podla
nasledujucej rovnice®*:

d
pP=11-%11
( d} 00 (7)

N

kde dy, (g/ml) je sypné hustota z volumetra a ds (g/ml) je prava hustota z pyknometra.
Priemerné hodnoty, smerodatné odchylky a hodnoty porozity som zaznamenala do Tab.

7.

7.3.8 Rychlost’ sypania

Postupovala som podl'a pokynov Ceského 1ékopisu'’.

Pri merani hmotnostnej rychlosti sypania som merala ¢as prietoku (s presnostou na 0,1
s) vzoriek s hmotnostou 100,0 g. PouZila som nerezovl konicku nasypku s objemom
480,0 ml, na ktort som nasadila zvoleny otvor. Pouzivala som otvory s rozmermi 6,0;
8,0; 10,0; 12,0 a 15,0 mm.

Nasypku som upevnila do pristroja a na vahy, ktoré st sti€astou pristroja, umiestnila
zachytnl nadobu. Do kadi¢ky som navézila 100,0 g meranej vzorky s presnostou na 0,1
g. Nasypku som plnila tak, aby vzorka nebola zbyto¢ne vel'mi prevzdusnena.

Meranie som opakovala 10krat s kazdym otvorom pre kazda latku. Vynimkou bola
frakcia s geometrickym priemerom 9, pretoZe ta sa nesypala Ziadnym otvorom, a frakcia

s geometrickym priemerom 100, pretoze sa nesypala otvorom s rozmerom 6,0 mm.
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Hodnoty Casov s presnostou na 0,01 s som zapisala do tabulky a z hmotnosti prasku
ajednotlivych casov som vypocitala rychlost sypania Q (g/s), priemer rychlosti
a smerodatné odchylky. Hodnoty rychlosti Q (g/s) som uviedla do Tab. 8 a graf

zévislosti rychlosti Q (g/s) na priemere otvoru D (mm) znazornila na Obr. 21.

7.3.9 Hodnotenie rychlosti sypania pomocou rovnice sypania

Rovnicu Beverloo a kol'® (1) a Jones - Pilpel rovnicu (2)17 som upravila do tvaru, ktory
je vhodny pre grafické znazornenie a vypocet parametrov.
Upravena rovnica Beverloo:

2

2 5

D=5 |—2 | ikx (8)
31,32-d,

umoziuje vynesenim kopmlexnej premennej ziskat linedrnu regresiu, z ktorej som
zistila parametry: koeficient vysypania C (bezrozmerny), tvarovy koeficient
k (bezrozmerny) a hodnotu spolahlivosti R. Tie su uvedené v Tab. 9.

Podobne som pomocou upravenej rovnice Jones & Pilpel:

0= (—g} -d, -24,6 )

vynesenim komplexnej premennej ziskala mocninnu regresiu, z ktorej som zistila
parametry: koeficient A (bezrozmerny) an (prevratend hodnota exponentu) a
zaznamenala som ich do Tab. 10

Z aktualnych parametrov pre jednotlivé velkostné frakcie TB som zistila presnost
spatného odhadu rychlosti sypania AQ (%). Vysledky pre dany otvor som uviedla do
Tab. 9 a Tab. 10.

7.3.10 Hodnotenie priebehu konsolidacie

Pre Stidium dynamiky sklepavania vplyvom gravitacie som hodnotila som relativnu

zmenu objemu prasSkovej vrstvy (Vo-V«)/(Vn-Vo), kde Vj je pociatoény objem vo valci,
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VN je objem vo valci po jednotlivych sklepnutiach a V. je kone¢ny objem po 1250
sklepnutiach.

Po vyneseni v zdvislosti na N (pocet sklepnuti) v priebehu konsolidacie som z grafu
linedrnej regresie zistila parametry uvedené v Tab. 11.

Podobne som postupovala v pripade sledovania zmien porozity. Podl'a rovnice 3 som
vypocitala faktor porozity K, ktory popisuje zmeny porozity vplyvom poctu sklepnuti
N''3* 7 grafickej zavislosti Kna N som zistila rovnicu linedrnej regresie, ktorej
parametry st uvedené v Tab. 11. Zo smernice priamky som vypocitala uhol vnitorného

trenia AIF (°)'"**.

7.3.11 Anova

Vplyv velkosti Castic a vplyv metddy na sypnu hustotu velkostnych frakcii Tablettosy
80 som hodnotila pomocou dvojfaktorovej analyzy rozptylu (ANOVA) pomocou

programu Excel. Vysledky su uvedené v Tab. 4.

45



8 Vysledky

i S
Obr. 14: Opticka mikroskopia — vzhl'ad castic vel'kostnych frakcii Tablettosy 80: bez

média (a), s médiom (b)
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Tab. 1: Vysledky sitovej analyzy velkostnych frakcii vzorky Tablettose 80

dolnd hranica sita| m (g) |frekvenéna pocetnost’ (%) | kumulativna pocetnost’ (%)
Dno 12,722 12,64 12,64
80 18,056 17,94 30,58
125 27,216 27,04 57,63
200 21,084 20,95 78,58
300 11,608 11,53 90,11
400 6,398 6,36 96,47
500 3,552 3,53 100,00
mm frekventnd pofetnosf  —B— kumulativna pofetnost
100,00 -
90,00 -
80,00 -
70,00
£ 60,00 -
E 50,00
E 40,00 -
30,00
20,00
10,00 I I
000 . . . . H — B em
dno 80 125 200 300 400 500
*(pm)
Obr. 15: Zavislost’ kumulativnej a frekvencnej pocetnosti vel’kostnych frakcii

Tablettose 80 na velkosti otvorov sita
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Tab. 2: Vysledky sypnej hustoty dy, (g/ml) velkostnych frakcii Tablettose 80

X (um) 9 100 158 245 346

1. 0,5380 | 0,5722 | 0,5704 | 0,5432 | 0,5821

2. 0,5419 | 0,5703 | 0,5674 | 0,5341 | 0,5784

3 0,5473 | 0,5732 | 0,5665 | 0,5269 | 0,5571

4. 0,5438 | 0,5753 | 0,5607 | 0,5308 | 0,5442

3. 0,5412 | 0,5767 | 0,5636 | 0,5288 | 0,5459

6. 0,5440 | 0,5758 | 0,5586 | 0,5301 | 0,5459

7. 0,5512 | 0,5742 | 0,5589 | 0,5345 | 0,5522

8. 0,5413 | 0,5723 | 0,5574 | 0,5270 | 0,5453

0. 0,5476 | 0,5755 | 0,5582 | 0,5228 | 0,5536
10. 0,5470 | 0,5787 | 0,5574 | 0,5258 | 0,5572
dy (g/ml) | 0,5443 | 0,5744 | 0,5619 | 0,5304 | 0,5562
SD 0,0039 | 0,0025 | 0,0048 | 0,0058 | 0,0136

48



X (nm) 100 158 245 346
1. 0,6458 | 0,6028 | 0,5757 | 0,5611
2. 0,6265 | 0,5982 | 0,5668 | 0,5775
3. 0,6185 | 0,6007 | 0,5721 | 0,5616
4. 0,6215 | 0,6001 | 0,5806 | 0,5601
3. 0,6230 | 0,5789 | 0,5668 | 0,5578
6. 0,6308 | 0,5915 | 0,5694 | 0,5684
7. 0,6174 | 0,5994 | 0,5715 | 0,5691
8. 0,6373 | 0,5873 | 0,5532 | 0,5795
9. 0,6115 | 0,5777 | 0,5664 | 0,5574
10. 0,6654 | 0,6121 | 0,5742 | 0,5647
d, (g/ml) | 0,6298 | 0,5949 | 0,5697 | 0,5657
SD 0,02 0,01 0,01 0,01

Tab. 3: Vysledky merania sypnej hustoty d, (g/ml) velkostnych frakcii Tablettose 80
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Obr. 16: Vplyv metody stanovenia na sypnu hustotu vel'kostnych frakcii Tablettose 80

Tab. 4: Vysledky analyzy rozptylu (ANOVA) pre hodnotenie vplyvu velkosti Castic a
vplyvu metddy na sypnt hustotu vel'kostnych frakcii Tablettose 80

Stupne Priemerny
Zdroj variability | Sacet Stvorcov| volnosti Stvorec F | Hodnota P | F krit
Frakcia 0,05328 3 0,01776 |252,2| p<0.01 2,69
Sypna hustota 0,02706 2 0,01353 | 192,1| p<0.01 3,08
Interakcia 0,00950 6 0,00158 | 22,5 | p<0.01 2,18
Dohromady 0,00760 108 0,0000704
Celkom 0,09745 119
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Tab. 5: Vplyv poctu sklepnuti na sklepavaciu hustotu velkostnych frakcii Tablettose 80

X (nm) 9 100 158 245 346
N

0 0,5947 0,5990 0,5677 0,5497 0,5290
2 0,6047 0,6112 0,6018 0,5667 0,5426
4 0,6195 0,6262 0,6148 0,5706 0,5472
6 0,6304 0,6430 0,6216 0,5726 0,5501
8 0,6418 0,6547 0,6296 0,5755 0,5520
10 0,6535 0,6656 0,6366 0,5755 0,5520
12 0,6607 0,6756 0,6378 0,5776 0,5530
14 0,6706 0,6846 0,6390 0,5786 0,5549
16 0,6835 0,6912 0,6402 0,5786 0,5568
18 0,6889 0,6938 0,6415 0,5786 0,5568
20 0,6942 0,6979 0,6427 0,5806 0,5568
30 0,7166 0,7047 0,6464 0,5827 0,5598
40 0,7195 0,7075 0,6464 0,5827 0,5618
50 0,7225 0,7103 0,6464 0,5858 0,5618
60 0,7253 0,7103 0,6476 0,5858 0,5648
70 0,7283 0,7103 0,6476 0,5858 0,5668
80 0,7283 0,7103 0,6476 0,5879 0,5678
90 0,7313 0,7117 0,6476 0,5889 0,5678
100 0,7342 0,7131 0,6476 0,5889 0,5719
130 0,7372 0,7131 0,6488 0,5910 0,5740
200 0,7435 0,7174 0,6513 0,5932 0,5771
500 0,7496 0,7203 0,6550 0,5996 0,5878
1250 0,7657 0,7275 0,6601 0,6051 0,5933
d. (g/ml) 0,5947 0,5990 0,5677 0,5497 0,5290
SD 0,0099 0,0038 0,0060 0,0076 0,0035
d; (g/ml) 0,7657 0,7275 0,6601 0,6051 0,5933
SD 0,0057 0,0035 0,0075 0,0058 0,0039

HR 1,29 1,21 1,16 1,10 1,12
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Obr. 17: Vplyv poctu sklepnuti na sklepavaciu hustotu velkostnych frakcii Tablettose
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Obr. 18: Vplyv poctu sklepnuti na sklepavaciu hustotu velkostnych frakcii Tablettose

80 (detail)
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Obr. 19:
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M

Vplyv poctu sklepnuti na Hausnerov pomer vel'kostnych frakcii Tablettose 80

Tab. 6: Vysledky merania sypného uhla AOR (°) vel’kostnych frakcii Tablettosy 80

x(um) | 100 | 158 245 346

—

3443 | 34,54 | 3392 | 35,57
34,66 | 34,89 | 34,67 | 35,35
34,68 | 34,64 | 3429 | 35,40
34,89 | 34,55 | 3396 | 35,14
34,47 | 34,80 | 34,50 | 35,33
3420 | 3495 | 34,18 | 35,15
34,18 | 34,30 | 3436 | 35,19
33,772 | 34,76 | 3493 | 35,28
34,91 34,72 | 34,21 35,35

10. 33,96 | 34,38 | 34,62 | 35,54
AOR (°) | 34,41 | 34,65 | 3436 | 3533

Sl Il AT I o I

SD 0,39 0,21 0,32 0,15
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Obr. 20: Stanovenie sypného uhla a ilustracia lavinového chovania vel'kostnych frakcii

Tablettose 80
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Tab. 7: Prava hustota ds (g/ml) a P (%) porozita vel’kostnych frakcii Tablettose 80

X (um) |ds(g/ml) | SD | dy(g/ml) | Py (%) | dc(g/mD) | Pc (%)
9 1,5388 | 0,0003 | 0,5443 64,63 0,5947 | 61,36
100 1,5376 | 0,0003 | 0,5744 62,64 0,5990 | 61,04
158 1,5383 | 0,0003 | 0,5619 63,47 0,5677 | 63,10
245 1,5384 | 0,0003 | 0,5304 65,52 0,5497 | 64,27
346 1,5388 | 0,0001 | 0,5562 63,86 0,5290 | 65,62

priemere otvoru D (mm)

X (um) | 100 158 245 346
D (mm) Q (g/s)
6 1,96 2,00 1,82
8 1,82 | 4,14 4,62 4,27
10 4,10 | 6,85 8,19 7,66
12 6,89 | 10,76 | 13,22 | 12,53
15 13,41 | 1841 | 2242 | 21,84

Tab. 8: Rychlost’ sypania Q (g/s) vel'kostnych frakcii Tablettose 80 v zavislosti na
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Obr. 21: Zavislost rychlosti sypania Q (g/ml) na priemere otvoru D (mm) velkostnych
frakcii Tablettose 80
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Tab. 9: Parametry rovnice Beverloo a presnost’ odhadu rychlosti sypania AQ (%) pre

velkostné frakcie Tablettose 80

X (um) C k R AQ (%)
100 0,40 21,50 0,9995 2,24
158 0,36 -1,96 0,9995 1,45
245 0,53 1,43 0,9990 2,84
346 0,51 1,76 0,9995 2,08
120 0,41 1,25 0,9995

priemer 2,15

Tab. 10: Parametry rovnice Jones & Pilpel a presnost” odhadu rychlosti sypania AQ (%)

pre vel'kostné frakcie Tablettose 80

X (um) A n R AQ (%)
100 1,509 3,17 0,9980 3,66
158 1,330 2,43 0,9995 1,25
245 1,202 2,65 0,9990 3,20
346 1,246 2,72 0,9990 2,83
120 1,320 2,53 0,9995

priemer 2,74
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Tab. 11: Parametry linearnej regresie hodnotenia dynamiky sklepavania pomocou

zmien objemu alebo porozity pre velkostné frakcie Tablettose 80

objem porozita
X (um) a a R a a R AIF (°)
9 0,052 1,386 | 0,9649 | 0,560 1,329 | 0,9989 | 29,3
100 0,079 | 2,026 | 0,9241 | 0,615 0,707 | 0,9995 31,6
158 0,062 | 2,934 | 0,8438 | 0,790 0,316 | 1,0000 | 38,3
245 0,022 1,565 | 0,9545 | 0,986 0,503 | 0,9995 | 44,6
346 0,018 1,316 | 0,9793 | 1,054 0,845 | 0,9995 | 46,5
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9 Diskusia

Sypnost’ patri k jednému z délezitych poziadavok na farmaceutické prasky. Je to
komplexna vlastnost’ a je tazko charakterizovana len jednou metddou''. K metodam,
ktoré sa vyuzivaji, patri sypny uhol, sypna a sklepavacia hustota praskov, meranie
prietoku prasku cez otvor, $mykové testovanie''. PretoZe sypnost zavisi aj od
objemovych (bulk) vlastnosti vrstvy prasku, z ktorych niektoré sa mozu zmenit' v
dosledku narazov pocas manipulécie, relativnej vlhkosti vzduchu, teploty a podmienok
skladovania®, je pre realny popis vlastnosti materialu potrebné kombinovat' vysledky
viacerych metdd.

V tejto diplomovej praci som sa zamerala na sypné chovanie vel’kostnych frakcii laktosy
- Tablettose 80. Kvoli svojim dobrym vlastnostiam, ako st velmi dobra tekutost’
a lisovatelnost, nizka hygroskopicita, vyborné stabilita, sa vyuZiva napr. pri plneni
kapsul, vyrobe Sumivych tabliet, umelych sladidel a orodispergovatel'nych tabliet. Mdze
sa vyuzivat' aj pre priame lisovanie, protoze ma rychly &as rozpadu®’. Sledovala som
sypné a konsolida¢né chovanie piatich vel’kostnych frakcii v rozmedzi do 400 pm, ktoré
som si oznacila strednym rozmerom ako geometrickym priemerom rozmedzia pouZitych

sit, tj. TB 9, TB 100, TB 158, TB 245 a TB 346.

9.1 Charakterizacia castic

Opticka mikroskopia je metdda charakterizacie Castic vSeobecne pouZitel'na pre Castice o
velkosti 1 um a vicsie. Obzvlast’ je vyuziteI'nd pri charakterizacii Castic, ktoré nemaji
gulovity tvar®. Pre mikroskopovanie som pouzila mikroskop s digitalnou kamerou, na
ktorom som si nastavila zvdcSenie objektivu (10x) a rozliSenie pre fotoaparat
(4140x3096 pixel) a kameru (1360x1024 pixel). Preparaty som si pripravila najprv zo
suchych praskov, na podlozné sklicko som pomocou presitovania naniesla vzorky
prasku tak, aby nedosSlo k tvorbe zhlukov. Potom som si pripravila preparaty spolu

s meédiom, kde som priblizne 500 pg praSku zmiesala s asi 1 ml polysorbatu 80, naniesla
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na podlozné sklicko a priklopila krycim sklickom. Ked’ze Tablettose 80 sa pripravuje
granulaciou, tak je zrejmé, ze CcCastice su pravidelné s nerovnym povrchom. Vzhlad

Castic dokumentuje Obr. 14.

Vlhkost je jedna z vlastnosti astic prasku, ktora ovplyviiuje jeho schopnost’ tiect. Cim
je vlhkost’ prasku vyssia, tym je vysSia jeho kohezivita, tj. sidrznost’ a jeho schopnost’
tiect’ sa zniZuje'. Pre stanovenie vlhkosti TB 80 som pouzila metddu straty sufenim do
konStantnej hmotnosti na suSiacich vahach, pri teplote 105 °C. Vysledné priemerné
hodnoty vlhkosti su pre TB 9 0,72 %, TB 100 1,12 %, TB 158 1,14 %, TB 245 1,09 % a
pre TB 346 1,35 %. Tablettose 80 sa povazuje za latku s nizkou hygroskopicitou'', ¢o
potvrdzuje i experimentalne zisteny nizky obsah vlhkosti.

Kazdé meranie v tejto experimentalnej diplomovej praci prebiehalo za Standardnych
laboratornych podmienok pri teplote miestnosti v rozmedzi 23 + 2 °C a relativnej

vlhkosti vzduchu 30 £+ 5 %.

9.2 Sitova analyza

Velkost” Castic a ich zastipenie v jednotlivych velkostnych frakciach je dolezité pre
hodnotenie a predpoved’ d’alSich vlastnosti, hlavne sypnosti. Pre testovanie som pouzila
sitovll analyzu a sustavu sit s vel'kost'ami 80, 125, 200, 300, 400, 500 a 630 um. Sitova
analyza je vhodna vtedy, ak vi&sina &astic prasku je vicsia nez 75 pm**. Na sito som
umiestnila vzdy 100,0 g vzorky asitovala do dosiahnutia ustalenej hmotnosti na
jednotlivych sitach. Vysledky frekvencnej a kumulativnej pocetnosti (%) frakcii st
zhrnuté v Tab. 1. Z Obr. 15 vyplyva, Ze distriblicia Castic je pomerne Siroka, najvicsie
mnozstvo zaberaju frakcie 80 — 125 um a 125 — 200 um s frekven¢nou pocetnost'ou
27,04 %, resp. 21 %. Stredny rozmer Castic pre kumulativnu pocetnost 50 % (median)

bol odhadnuty cca 120 um.
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9.3 Sypna hustota

Sypné hustota prasku (g/ml) je charakteristika praSkového materidlu, ktory vyjadruje
objem vrstvy volne nasypaného prasku o urcitej hmotnosti. Sypnd hustota je tzv.
zdanliva hustota prasku, ktord zahriiuje 1 vzduch medzi casticami materialu.
Usporiadanie Gastic v praskovej vrstve je preto zavislé na metdde vrstvenia®. I pri
najmenSom naruseni praskovej vrstvy a jej konsolidacii, napr. vplyvom vibrécii pri
transporte, mdze dojst’ k zmene sypnej hustoty. Preto, sypni hustotu prasku je cCasto
vel'mi naro¢né presne zmerat. Pre stanovenie sypnej hustoty som pouzila 3 rozne
met6dy: meranie vo volumetri, meranie v odmernom valci* a kuzel’ ziskany pri merani
sypného uhlu.

Na meranie sypnej hustoty dy, (g/ml) vo volumetri som pouzila Scottov volumeter. Je to
metoda, kedy sa vzorka vstvi do nadobky cez sito a sustavu skli¢ok volumetru®.
Problémom pri tejto metdéde mdze byt neochota prasku prechadzat’ cez 1,0 mm sitko, ¢o
som pozorovala u vzorky TB 9. Pre tuto vzorku bolo potrebné pouzit’ 2,0 mm sitko.
Pri¢inou tohoto problému je tendencia latky vytvarat’ zhluky, ¢o suvisi aj s velkost'ou jej
Castic. PoCas merania som pozorovala aj lepenie Castic na sklenené prepazky, na ktorych
sa tvorili zhluky prasku, o ukazuje na vysoké adhezivne vlastnosti latky. Pri¢inou méze
byt’ vznik elektrostatického ndboja pri prechode volumetrom.

Vysledky merania s uvedené¢ v Tab. 2. Hustota frakcii dy (g/ml) sa pohybovala
TB 9, najvyssia pri TB 100. NizSia hustota TB 245 nez TB 346 mohla byt’ ovplyvnena
pravidelnymi Casticami, ktorych usporiadanie vo vrstve je skor vol'nejSie, nez napr. pre
nepravidelné Castice, kde mensSie Castice mézu vyplinovat’ medzipriestory a tym hustotu
zvySovat.

Pri merani sypnej hustoty v odmernom valci je dolezita technika plnenia valca
materidlom. Pretoze, kym pri volumetri dochadza k postupnému prevzdusneniu prasku a

rozvolneniu zhlukov vd’aka jeho pretekaniu cez sklenené prepazky, tak v odmernom
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valci je prasok priamo sypany cez sitko, o mdze sposobit’ zhustenie praskovej vrstvy
(konsolidacia), ak by prasok dopadol z vysky alebo pri ndhodnom vplyvu otrasov. Preto
som prasok rovnomerne vstvila do odmerného valca pomocou kornitka vytvorené¢ho
z papiera. Dal$im nedostatkom je nepresné od¢itanie objemu, pretoze prasok nie je vzdy
vodorovne s ryskou.

Vysledky merania sypnej hustoty d. (g/ml) velkostnych frakcii TB st uvedené v Tab. 5.
Hustota frakcii sa pohybovala vrozmedzi 0,5290 — 0,5990 g/ml. Podobne ako
v predchadzajuicom pripade, bola najvyssia priemerna hustota pri TB 100, zatial' ¢o
Pri merani sypného uhla (AOR) sa prasok pomaly vrstvi do prirodzeného kuzela. Je teda
mozné povazovat tato vrstvu ako volne navrstvenl a vyuzit' vzniknuty kuzel' aj pre
stanovenie sypnej hustoty. Pri tvoreni kuzel'a je dolezité, aby tok prasSku bol plynuly a
nasypka bola tesne nad tvoriacim sa kuzelom. V pripade TB 9 nebola sypna hustota
z kuzel’a stanovena, pretoZe vzorka sa nesypala ziadnym otvorom nésypky.

Po ukonceni merania AOR som z vySky kuzZela vypocitala objem kuZel'a (rovnica 5) a
po zvazeni som vyjadrila sypni hustotu d, (g/ml). Vysledky st zhrnuté v Tab. 3.
Podobne ako v predchadzajucich pripadoch, najnizsia priemernd hustota bola pri TB 346
(dp= 10,5657 g/ml) a najvysSia opat’ pri TB 100 (d, = 0,6298 g/ml).

Na Obr. 16 su zobrazené rozdiely sypnych hustot ziskané troma metdédami. Analyzou
rozptylu (ANOVA) bol zisteny medzi hodnotami sypnych hustot vyznamny rozdiel (p <
0,01, a = 0,05), ¢o sved¢i o vyzname techniky vrstvenia materidlu. Kazdy vysledok
sypnej hustoty je nevyhnutné Specifikovat’ akou metédou bol stanoveny. Tiez vplyv

velkosti Castic bol vyznamny.

9.4 Sklepavacia hustota

Jednym z délezitych faktorov hodnotenia vlastnosti praSkovych latok je sledovanie
zmien objemu ¢i hustoty vrstvy prasku v zévislosti na pocte sklepnuti. Tieto zmeny

nastavaju vplyvom reorganizacie jednotlivych Ccastic prasku behom gravitacného
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sklepavania, ¢o je dej velmi podobny plneniu toboliek alebo pociatku lisovania
v matrici®. Zaroveii ziskavame informacie o zmene sypnych vlastnosti praskov, ktoré
moZzu nastat’ vplyvom rdéznych vonkajsich otrasov pocas ich skladovania ¢i manipulacie.
Pri stanovovani hustoty po sklepnuti d; (g/ml) som vychadzala vzdy z pociatocného
objemu V, (ml) = 60,0 ml. Jedinou vynimkou bol pri TB 9 V, = 30,0 ml, vzhl'adom
k obmedzenému mnoZzstvu materialu. Nasledne som sledovala zmenu objemu na zéklade
poctu sklepnuti N a vyjadrila som zmenu hustoty. Sklepavacia hustota d; (g/ml) pre N =
1250 sa pohybovala v rozmedzi 0,5933 — 0,7657 g/ml, priCom najvyssiu hustotu mala
Zo zistenych hodnoét sypnej hustoty d. (g/ml) a konecnej hustoty po sklepnuti d; (g/ml)
som vypodcitala Hausnerov pomer (HR) podl'a rovnice 6. Cim je Hausnerov pomer HR
niz8i, tym je sypnost materidlu lepSia. Hodnoty HR st uvedené v Tab. 5. Najvacsi
rozdiel medzi d. a d, mala frakcia 9. Podl'a stupnice toku prasku v tabulke CL 2009"!
hodnota HR pre TB 9 odpoveda priemernému toku, pre TB 100 primeranému toku, pre
TB 158 a TB 346 dobrému toku a pre TB 245 odpoveda vybornému toku.

I ked Hausnerov pomer HR nepatri medzi pravé vlastnosti prasku, sledovanie jeho
zmeny v zavislosti na pocte sklepnuti N nam dava ddlezité informécie o chovani prasku
pocas konsolidacie, pretoze dava do suvislosti sypni hustotu d. (g/ml) aj konecnu
hustotu po sklepnuti d; (g/ml). Bolo vSak zistené, Ze iba porovnanie pociatocnej
a konecnej hustoty (tj. HR) necharakterizuje material dostatoCne, pretoZze nezachycuje
zmenu vo vrstve prasku behom sklepavania®. Je teda dolezité sledovat’ tiez dynamiku
zmien.

V tejto praci som zavislost’ zmeny hustoty po sklepnuti dy (g/ml) na pocte sklepnuti N
sledovala preto podrobne v rozmedzi N = 0 — 200. Ako mézme vidiet’ na Obr. 17 a Obr.
18 (detail), k najvdcSej zmene hustoty latok doSlo v uvode sklepavania (prvych 20
sklepnuti), kedy dochadza k najvacsiemu uvoliovaniu vzduchu z vrstvy praSku. Zmenu
Hausnerovho pomeru HR na pocte sklepnuti N v rozmedzi 0 — 200 zndzortiuje Obr. 19.

Pretoze HR charakterizuje priebeznu zmenu vzhl'adom k povodnému objemu vrstvy
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prasku, je pre posudenie dynamiky vhodnej$i nez len zdznam zmeny objemu alebo

hustoty praskovej vrstvy.

9.5 Sypny uhol

Sypny uhol AOR (°) je konStantny priestorovy uhol kuzela k vodorovnej zékladne,
ktory sa predpokladd, ze vznikne nasypanim materidlu. Pouziva sa ku charakterizacii
tokovych vlastnosti pevnych latok a k predvidaniu vyrobnych problémov.
Charakteristicky sa vztahuje k treniu cCastic prasku medzi sebou alebo k odporu
v pohybu ¢astic medzi sebou. Vysledky merania sypného uhlu su zavislé na pouzitych
metddach. Experimentalne problémy mozu vznikat vtedy, ak by pri tvoreni kuzela
materialu dochadzalo k jeho segregacii a konsolidacii alebo k prevzdusiovaniu prasku.
Podl'a vSeobecne akceptovanej stupnice podl'a Carra, prasok so sypnym uhlom pod 30°
vykazuje dobrt sypnost, 30°- 45° urc€iti sudrznost’, 45°- 55° skuto¢nt sudrznost’ a nad
55° vel'mi vysoka sudrznost’ a velmi obmedzent sypnost™®.

K meraniu sypného uhla som vyuzivala prototyp zariadenia pre meranie AOR s 200 ml
konickou nerezovou néasypkou. Pre spravne vrstvenie a vznik kuzela je dolezité pred
meranim na zékladiiu s okrajom navrstvit’ a zarovnat’ vrstvu skimaného materidlu. Tym
sa zaisti, ze sa pri vrstveni uplatnia interpartikularne sily materialu. Pri tvoreni kuzela je
dodlezité pohybovat’ nasypkou smerom nahor, aby tok prasku bol plynuly a nasypka bola
tesne nad tvoriacim sa kuzelom. Pouzila som vzdy najmensi priemer otvoru, ktorym sa
material eSte sypal bez portich. U TB 158, TB 245 a TB 346 som pouzila 6,0 mm otvor.
V pripade TB 100 (otvor 8,0 mm) dochadzalo k miernym poruchdm toku a blokade
otvoru nasypky. V tomto pripade sa to dalo odstranit’ obCasnym poklepkanim na
nasypku. V pripade TB 9 nemohol byt uhol sypania stanoveny, pretoZze vzorka sa
nesypala ziadnym otvorom nasypky.

Pomocou mikrometrického meradla som od¢itala vySku vzniknutého kuzela a urcila

AOR (°) podla rovnice 4. Prehl'ad vysledkov je v Tab. 6. Podl'a tokovych vlastnosti
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v CL 2009"" boli rozdiely medzi frakciami velmi malé a vietky frakcie boli zaradené do

skupiny s dobrymi tokovymi vlastnostami (AOR 31 - 35° = dobra sypnost)).

9.6 Porozita vrstvy

Pri stanoveni hustoty pevnych latok (pravej hustoty) dy (g/ml) som pracovala
s pristrojom AccuPyc II 1340, ktory ako zdroj plynu vyuziva hélium pre jeho vysokl
schopnost’ preniknut’ do malych otvorenych poérov. Pracovala som s vysuSenymi
vzorkami, ktoré som si vopred pripravila pri stanoveni vlhkosti. Hodnoty ds (g/ml) su
uvedené v Tab. 7.

Hustota pevnych latok ds (g/ml) je aproximéciou pravej hustoty dye (g/ml), ktora je
vnutornou charakteristikou praskov a zavisi na ich chemickej povahe a krystalickej
struktare’. Volny priestor v redlnych pragkoch vseobecne stipa so sniZujucou sa
velkostou astic a da sa vyjadrit’ pomocou porozity’>. Jej hodnota zavisi na viacerych
faktoroch, najma na vel'kosti a tvare Castic. Vyjadruje sa v percentach vol'ného priestoru
v prasku vyplneného vzduchom a obvykle sa pohybuje od 10 % do 90 %>*. Hodnoty
v Tab. 7. ukazujt, Ze na vyslednii hodnotu porozity ma vlpyv metéda urcenia sypnej
hustoty. Ziskané hodnoty z volumetra Py, (%) a z odmerného valca P, (%) su vypocitané
zo sypnej hustoty urcenej vo volumetri dy, (g/ml), v odmernom valci d. (g/ml) a hustoty
pevnych latok (g/ml) podl'a rovnice 7.

Porozita systémov s dokonale sférickymi casticami je nezavislda na ich velkosti.
V realnych préaskovych systémoch sa vSak vol'né priestory vSeobecne zvySuju pri
znizovani vel'kosti Castic; so vzrastajicou velkostou Castic porozita praSkovej vrstvy
klesa™. Vysledky merania porozity dobre korelovali s vysledkami hustoty. Ukézalo sa,
ze ako u sypnej hustoty z volumetra dy (g/ml), tak aj u sypnej hustoty z odmerného valca
d. (g/ml) mala najniz$iu hodnotu porozity P (%) vzorka so strednym rozmerom castic
100 pm a najvyssiu hodnotu vzorka so strednym rozmerom castic 245 pm pri merani

z volumetra a 346 z odmerného valca.
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9.7 Rychlost’ sypania

Meranie rychlosti sypania otvorom nasypky sa mdze pouzit’ iba pre materidly s urcitou
schopnostou tiect’ (sypat sa), neni vhodné pre kohézne materidly. Kohezivita Castic
prispieva k blokade otvoru a porucham sypania''. Kohézivne sily s tym vicsie, ¢im st
Castice menSie.

Rychlost’ sypania som testovala na pristroji Erweka a pouzivala som 480 ml nerezova
kénicku nasypku s otvormi s priemermi D = 6 mm, D =8 mm, D = 10 mm, D = 12 mm
a D = 15 mm. Pri stanovovani som merala Cas, za ktory pretecie 100,0 g danych frakcii
TB. Tento ¢as som nasledne pouzila pre vypocet hmotnostnej rychlosti sypania Q v g/s.
Hodnoty Q st zaznamenané v Tab. 8.

U TB 158, TB 245 a TB 346 sa rychlost’ sypania dala stanovit' pomocou otvorov so
vSetkymi uvedenymi priemermi bez nejakych problémov, sypali sa rovnomerne
v rezimu hmotnostného toku (mass flow)'. Problémy nastali u TB 100 a TB 9. Frakcia
TB 100 sa nesypala otvorom s priemerom 6,0 mm a pri otvore s priemerom 8,0 mm
nebol tok prasku plne plynuly, pocas sypania dochédzalo k ob¢asnej tvorbe kraterov a
miestnym blokadam toku, pricom som musela poklepkavat’ o nasypku. Tato blokada
moZe nastat’ vplyvom tvorby krystalovych mostikov medzi ¢asticami. TB 9 sa nesypala
Ziadnym z uvedenych otvorov.

Ako znazornuje Obr. 21, rychlost’ sypania Q (g/s), sa nelinedrne znizuje so zmenSujucim
sa otvorom. Tuto zavislost’ je mozné popisat’ mocninnou rovnicou, ¢o bude diskutované

d’ale;.

9.8 Rovnice sypania

Rovnica sypania popisuje matematicky zavislost medzi rychlostou sypania otvorom
nasypky a priemerom otvoru. Zahriiuje tieZ hustotu Castic a obvykle i ich rozmer. Jednu
z najrozsirenejSich rovnic vyuzivani predovSetkym v technickom sypani, navrhol

Beverloo akol'®. Rovnica 1 je znama ako Beverloo rovnica a jeho platnost bola
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testovana na granulatoch s rozmerom castic x va¢$im nez 0,5 mm a vhodnym priemerom
otvoru D, aby sa zabranilo preruSovaniu toku. To znamena, ze Beverloo rovnica plati len
vtedy, ked’ D >> x.

Rovnica ma dva parametry. Parameter C (koeficient vysypania, discharge coefficient)
zavisi na sypnej hustote dy, a jeho hodnota je obvykle v rozmedzi 0,55<C<0,65. Druhy

parameter k (tvarovy faktor, shape factor) mava hodnotu 1<k<2'*"

. Po tprave rovnice
1 do tvaru pre grafické vyjadrenie som z rovnice priamky (rovnica 8) ziskala parametre
C (smernica) a k (isek na ose). Vysledky su uvedené v Tab. 9.

S vynimkou frakcii 245 a 346 um, ktoré sa blizia dolnej hranice, su hodnoty parametru
C mensie (0,36 - 0,53) nez uvedené rozmedzie'. Podobne tiez hodnoty parametru k pre
TB 100 a TB 158 st mimo rozmedzie. Preto je zrejmé, Ze fixny exponent 5/2
nepredstavuje vhodny model pre Studované velkostné frakcie Tablettose 80, hoci
koeficienty korelécie boli relativne vysokeé (0,9990 — 0,9995).

Okrem korelaéného koeficientu je vhodnym ukazovatelom pouzitelnosti rovnice
sypania spédtny odhad rychlosti sypania Q a postdenie jeho presnosti. K odhadu som
vyuzila aktudlne parametry (Tab. 9) pre jednotlivé frakcie. U monodisperznych vzoriek
sa presnost’ AQ (%) pohybovala v rozmedzi 1,45 — 2,84 %, s priemerom 2,15 %. Pre
ucely porovnania som urcila aj hodnoty parametrov rovnice pro polydisperznu vzorku s
dosadenou hodnotou stredného rozmeru 120 pm a priemernou hodnotou rychlosti
sypania. Vysoka odchylka cca 30 % potvrzuje vhodnost’ vyuzitia rovnice sypania iba pre

uzku velkostnu frakciu Castic.

Dal3iu rovnicu sypania navrhli Jones & Pilpel (rovnica 2)'’. Rovnica vyuZiva parameter
A aexponent 1/n, ktoré st funkciou velkosti Castic a predpovedaji tokovu rychlost
prasku. Rovnicu 2 som upravila, podobne ako rovnicu Beverloo, do tvaru pre grafické
vyjadrenie vztahu az mocninnej regresie som ziskala parametry A an (prevratena

hodnota exponentu). Vysledky su uvedené v Tab. 10. Hodnoty parametru A su
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v rozmedzi 1,202 — 1,509 a hodnoty exponentu n maju rozmedzie od 2,43 do 3,17.
Koeficienty korelacie sa pohybovali v rozmedzi hodnot od 0,9980 do 0,9990.

Podobne ako aj v Beverloo rovnici, som vyjadrila presnosti odhadu rychlosti sypania Q,
k ¢omu som vyuzila parametre z Tab. 10. Monodisperzné vzorky mali presnost’ AQ (%)
v rozmedzi 1,25 — 3,66 %, s priemerom 2,74 %. Pri zrovnatelnej presnosti rovnica JP
lepSie modeluje Studované frakcie. Analogicky som tiez urcila priemernt rychlost’
sypania a odhad pre polydisperznt vzorku. I tu hodnota cca 27% ukazuje nevyhnutnost’

pouzitia rovnice u praskov s tizkou distribuciou Castic.

9.9 Dynamika konsolidacie

Pre hodnotenie dynamiky konsolidacie a postidenie zmien vrstvy prasku som vyuzila
relativnu zmenu objemu praskovej vrstvy (Vo - V)/(Vn- Vi) v zavislosti na pocte
sklepnuti N. Z grafu priebehu konsolidacie som zistila parametry linearnej regresie
uvedené v Tab. 11. Koeficienty koreldcie su nizSie a ukazujui, Ze tdto modelacia neni
optimalna. Preto som vyuzila tiez zavislost’ faktoru porozity K na pocte sklepnuti N,
ktory definoval Varhalis & Pilpel®. Vynesenim K vs N som ziskala priamku, ktore]
parametry st zhrnuté v Tab. 11. Zo sklonu priamky (smernice) je moZzné odhadnut’ uhol

vnatorného trenia AIF (°)''7*.

AIF sa obvykle zistuje Smykovym testovanim
konsolidovanej praskovej vrstvy z krivky Smykovej sily proti norméalovému zat'azeniu
(alebo namahaniu) a je mierou interakcii medzi dasticami®.

V Tab. 11 st uvedené hodnoty AIF (°), ktoré boli odhadnuté z priebehu gravitacne;j
konsolidécie. S rastiicou vel'kost'ou Castic sa vel'kost’ AIF zvySovala od 29,3° pre frakciu
TB 9 az do 46,5° pre velkostnu frakciu TB 346. Rast AIF suvisi predovSetkym
s metodou pripravy Castic Tablettosy 80 (granuldcia). S rastiicou velkostou cCastic boli

pozorované Castice s nepravidelnej$im tvarom (Obr. 14). Cim vicSia nepravidelnost,

tym vysSie trenie medzi casticami mdézeme ocakavat’.
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10 Zavery

Z vysledkov merania sypného a konsolidaéného chovania velkostnych frakcii
Tablettose® 80 v rozmedzi 9 — 346 um, ktoré boli vykonané v tejto diplomovej praci,
mozeme konstatovat’ niekol’ko zaverov:

1. Hodnota sypnej hustoty je ovplyvnend pouzitou metéodou. Vysledky dvojfaktorovej
analyzy rozptylu preukdzali vyznamny vplyv metdédy a velkosti Castic na hladine
pravdepodobnosti a = 0,05 na hodnotu sypnej hustoty. Najvyssia priemernad hustota
bola vzdy zistend pri TB 100.

2. Hodnoty sypného uhla AOR neumoznili blizSie Specifikovat’ sypné chovanie frakcii;
s rozmedzim 34,4 — 35,3° zaradzujeme vSetky frakcie Tablettose® 80 do skupiny
s dobrymi tokovymi vlastnostami. U frakcie TB 9 nebolo mozné AOR z technickych
dévodov (blokada toku) stanovit'.

3. Hodnoty Hausnerovho pomeru HR lepSie Specifikuju sypné chovanie; vyborné
tokové vlastnosti mala TB 245 (HR = 1,10), priemerné tokové vlastnosti mala frakcia
TB 9 s hodnotami Hausnerovho pomeru HR = 1,29.

4. Pre stidium kinetiky sklepdvania je vhodnejSie vyjadrenie zmeny Hausnerovho
pomeru HR na pocte sklepnuti N, neZ zmeny hustoty po sklepnuti. K najvac¢sim
zmenam Hausnerovho pomeru HR dochadza pri prvych 20 sklepnutiach, pricom
najpomalsia zmena bola u TB 9 a najrychlejSia u TB 346.

5. Hodnoty porozity volne nasypanej vrstvy v rozmedzi 61,04 - 65,62% dobre
korelovali s hodnotami sypnej hustoty zistenej vo volumetri.

6. Zavislost’ rychlosti sypania na priemere otvoru nasypky D v rozmedzi 6,0 — 15,0 mm
bola modelovana pomocou rovnice Beverloo. Ked’ze parametre C a k neodpovedaju
rozmedziu aké sa obvykle uvddza pre Beverloo rovnicu, je mozné uzavriet, Ze
konStantny exponent 5/2 neni pre frakcie Tablettose® 80 vhodny. Hodnoty presnosti
(%) spitného odhadu rychlosti sypania z aktudlnych parametrov pre monodisperznu

vzorku boli v priemere 2,15 %.
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7. Rovnica Jones & Pilpel, ktorej exponent je parametrom rovnice, je pre frakcie
Tablettosy® 80 vyhodnejsia. Priemerné hodnoty presnosti (%) pre spiatny odhad
rychlosti sypania boli porovnatelné 2,74 %.

8. Pre hodnotenie dynamiky konsolidacie sa doporucuje zavislost’ faktoru porozity K na
pocte sklepnuti N. Smernica priamky umoznuje odhad uhlu vnutorného trenia (AIF).

Vyssi AIF maju vécsie Castice s drsnéjSim povrchom.
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