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1 Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceuticka technologie

Skolitel: doc. PharmDr. Zdetika Sklubalovéa, Ph.D.
Konzultant: Mgr. Zofie Trpélkova

Posluchac: Aneta Mrazkova

Nazev diplomové prace: Studium vlivu metody méfeni na staticky sypny

uhel volné sypnych pomocnych latek.

Dobré tokové a konsolidacni vlastnosti praskovych latek predstavuji vyznamnou
charakteristiku farmaceutickych excipienti a jsou dulezit¢ pro dalSi zpracovani
praskd do pevnych I€kovych forem. V této diplomové praci byly hodnoceny sypné
vlastnosti 6 farmaceutickych volné¢ sypnych pomocnych latek. Pozornost byla
zaméfena zejména na vliv metody a velikost otvoru konické nasypky na staticky
sypny uhel (AOR). K méfeni byl vyuzit automaticky tester a prototyp pro méfeni
AOR s otvory nasypky v rozmezi 6—15 mm. Byl zjistén vyznamny rozdil (P <0,01)
mezi vysledky AOR poskytnutymi obéma metodami. Pti zvétSovani otvoru se AOR
snizoval, vyznamny vliv (P <0,01) vSak byl zaznamenan pouze u dvou z Sesti
studovanych latek u automatického testeru. Prekvapiv€é vyznamny vliv priméru

otvoru byl zjistén pro sladidlo Palatinose u prototypu pro méfeni AOR.



2 Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradci Kralovée

Department of: Pharmaceutical technology

Supervisor: doc. PharmDr. Zderika Sklubalova, Ph.D.
Consultant: Mgr. Zofie Trpélkova

Student: Aneta Mrazkova

Title of Thesis: The study of influence of the measurement

method on static angle of repose of free-flowable

excipients.

Good flow and consolidation properties of powders represent significant
characteristics of pharmaceutical excipients They are important for manufacturing of
powders into solid dosage forms. Flow behavior of 6 free flowing excipients was
evaluated in this diploma thesis. The main target was a study of the influence of the
masurement method and the orifice size of a conical hopper on static angle of repose
(AOR). The automatic tester and the prototype for measuring AOR having orifice
sizes in a range of 6-15 mm were used for the measurement. A significant difference
between the results of these two methods (P <0.01) was observed. The decrease in
AOR was detected when increased the orifice diameter, the effect was significant (P
<0.01) only in automatic tester for two out of six measured powders. Surprisingly,
the significant influence of the orifice size on AOR was registered for a sweetener

Palatinose with protype equipment.



3 Zadani

Diplomova prace studuje sypné chovani farmaceutickych volné sypnych pomocnych
latek. V teoretické Casti bude proto zpracovan piehled faktorti, ovlivitujicich chovani
praskt ve vrstve, a metod pro stanoveni sypného thlu.

Experimentalni ¢ast se bude systematicky vénovat méfeni sypného uhlu (angle of
repose, AOR). Castice budou charakterizovany pomoci optické mikroskopie a sypné
hustoty. Bude studovan vliv pouzitého pfistroje na vyslednou hodnotu AOR; k
meéfeni bude vyuzit automaticky komercné dostupny tester a prototyp pro méfeni
AOR. Krom¢ porovnani metod bude také studovan vliv velikosti otvoru nasypky na
vyslednou hodnotu AOR. Vysledky budou statisticky vyhodnoceny pomoci analyzy
rozptylu (ANOVA).



4 Pouzité symboly a zkratky

ZKkratka Jednotka Vyznam

ECP - Excipress® GR150

A200 - Avicel® PH200LM

IL - InhaLac® 120

DC - DI-CAFOS® A150

M200 - Merisorb® 200

n - Pocet ¢astic (optickd mikroskopie)

Fmax pm Maximalni Feretoviiv pramér

Fummn pm Minimalni FeretGv pramér

P pum Perimetr (obvod ¢astice)

SF - Tvarovy faktor (shape factor)

SPH - Stéricita (sphericity)

AR - Aspect ratio (pom¢ér stran)

FD - Fraktalni dimenze

X50 pum Stfedni rozmér ¢astic

db g/ml Sypna hustota (volumetr)

dc g/ml Sypna hustota (odmérny valec)

dp g/ml Sypna hustota kuzele (prototyp)

AORE ° Sypny thel (Erweka)

AORp ° Sypny thel (prototyp)

D mm Priimér otvoru nasypky

SD - Smeérodatna odchylka

API Aktivni farmaceutickd substance (Active
Pharmaceutical Ingredient)

DPI - Inhalétor suchych praskt (Dry Powder Inhaler)



5 Uvod

Prasky a partikularni materidly se vyskytuji v pfirod€ i v mnoha odvétvich primyslu,
jsou Siroce uzivany také ve farmacii a potravinafstvi. Studium vlivu tokovych
vlastnosti na samotny tok praSkovych systémii ma vyznam pro jejich efektivni
zpracovani a kvalitu vyslednych produkt. V oblasti farmacie jsou dobré tokové a
konsolida¢ni vlastnosti praskii nezbytnym piedpokladem pro jejich zpracovani
zejména do pevnych 1ékovych forem. Sypné vlastnosti nejsou vnitini charakteristiky
praski, jejich hodnoty se proto meéni v zavislosti na podminkach pfipravy,
zpracovani a uchovavani, tj. manipulace s nimi.

Meéieni sypného uhlu v ramci charakterizace tokového chovani praskovych latek
predstavuje relativné snadnou a finanéné nendro¢nou metodu stanoveni sypnosti pii
vyvoji pevnych Iékovych forem. Studie zaméfené na stanoveni sypného uhlu
potvrzuji, Zze mezi hodnotou AOR a sypnosti praskového materialu existuje dobra
korelace. Spolehlivost metody bez nutnosti specialné vyskoleného personalu byla

potvrzena i v piipadech méfeni mimo oficilni laboratoie.!
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6 Teoreticka cast

6.1 Tokoveé chovani latek

Farmaceuticky primysl je v podstaté¢ zavisly na zpracovani partikularnich pevnych
latek, a to pfedevsim s odkazem na fakt, Ze vice nez 80 % jeho produkce predstavuji
rizné¢ formy tablet. Farmaceutické piipravky podléhaji obzvlasté piisnym
kvalitativnim pozadavkim tykajicim se obsahové stejnomérnosti a homogenity,
vzhledové stdlosti a stability, coz souvisi i sjejich U¢innosti a bezpecnosti pro
pacienta. Technologii vyroby vSak také komplikuje skutecnost, ze praSky jsou casto
smési nekolika rtiznych, jak U¢innych API (Active Pharmaceutical Ingredient), tak
pomocnych latek.? Jelikoz se vyuzivani praskovych materidld v primyslu hojné
rozsifilo, vznikla potfeba specifikovat rizné metody a postupy pro charakterizaci
jejich toku.?

Partikuldrni materidl je komplexni systém, ktery je vystavovan vyznamnym
pfechodiim mezi statickym, zdanlivé statickym a dynamickym stavem. Ve
skutecnosti se tak shluk ¢astic mize chovat jako pevna latka ¢i ,tekutina® podle
plisobent riiznych faktori a naméhéni.*

Sypnost je v podstaté schopnost praskt ¢i granulatd volné téci, preskupovat se. Na
zéklad¢ sypnosti 1ze pevné praskové latky délit do dvou zakladnich skupin, a to na
voln¢ sypné a kohezivni prasky. Pouzivana fraze ,,dobré tokové vlastnosti Ci
chovani®“ praskové latky obvykle tedy znamend, Ze praSek teCe snadno, pfilis
nekonsoliduje, sype se otvorem nasypky prostym pisobenim gravitacni sily a
nevyzaduje zadné zafizeni pro uvedeni do pohybu. PraSkové materidly maji naopak
nizkou sypnost, jestlize se setkdvaji s riznymi prekazkami pti toku ¢i konsoliduji pii
skladovéni &i transportu.’

Sypnost vSak nelze nikdy vyjadfit pouze jednou hodnotou ¢i indexem. Ve
skutecnosti totiz neni vlastni charakteristikou prask. Proto muze tatdz praskova
latka otvorem o urcitém priméru protékat velmi dobie, zatimco jinym otvorem miize
protékat jen stézi nebo dokonce vibec. Je proto presnéjsi charakterizovat sypnost

praskt jako jejich schopnost plasticky se deformovat a protéci pozadovanym
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zptisobem specifickou ¢asti pouzitého testovaciho zatizeni, tedy nejcastéji zvolenym
otvorem nasypky.>¢

Tokové vlastnosti praskovych materiala jsou vysledkem kombinace vlivu mnohych
vnitinich i vn&jsich faktori.” Schopnost praskl téci je pfimo ovlivnéna fyzikalnimi
vlastnosti jednotlivych ¢astic danych latek, mezi které patii velikost a tvar castic,
jejich hustota, povrch, obsah vzdusné vlhkosti, elektrostatické sily a dalsi. Sypné
vlastnosti jsou rovnéz uréeny schopnosti materidlu rozptylit pohlceny vzduch, jelikoz
praskova latka obecné piredstavuje dvoufazovy systém, tedy systém pevnd latka-
vzduch. Jsou to ale i faktory zevniho prostfedi, které sypnost mohou vyrazné
ovlivnit. Mezi né pak patii ptfedevsim teplota vnéjsiho prostiedi, vlhkost a skladovaci
podminky.®

Je nezbytné v souvislosti s experimentalni charakterizaci sypnych vlastnosti
praskovych latek také zminit vliv pouzité testovaci metody a zafizeni, jelikoz
vysledky méfeni ovliviuji celkem vyznamné.® Riizné metody stanoveni tokovych
vlastnosti jsou totiz zaloZzené na riznych principech, a nemusi tak vzijemné
korelovat.’

Momentalné tedy neexistuje Zadny univerzalni model, pomoci kterého by bylo

mozné piedpovédét tokové chovani praskovych materidld v jednotlivych situacich.®
6.2 Tokove problemy

6.2.1 Segregace

Prasky a jiné tekouci pevné latky vykazuji tendenci segregovat, pokud se castice, jez
je tvofi, li§i naptiklad ve velikosti, tvaru a/nebo hustoté. VétSina segregujicich
materidli je voln¢ tekoucich ¢i nepatrné kohezivnich; tak se Castice jednoduSe
separuji jedna od druhé. Naproti tomu, tokové chovani Spatné tekoucich pevnych
latek, tedy zejména materidlti obsahujicich velmi jemné Castice ¢i vlhkost, je fizeno
primarné interpartikularnimi adhezivnimi = silami, které snizuji pohyblivost
jednotlivych ¢&astic, a tim padem omezuji i zmihovanou tendenci k segregaci.’
Obvykle je zadouci se vyhnout nebo alespont redukovat segregaci Castic ve smesich,

predevsim v procesech, které vyzaduji vysledny produkt konstantniho slozeni. To je
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zasadni zejména pro latky, které jsou ve smesi ve velmi malych mnozstvich. Mimoto
muze segregace vyustit v nepfesné objemové davkovani z divodu kolisajici sypné
hustoty.

Pochopitelné obvykle neni mozné modifikovat jiz existujici produkt, proto by jiz
v pribe¢hu vyvoje nového produktu meéla byt uvazovdna moznost segregacnich
problémi praskovych materidli a méla by byt potlacovana vhodnymi opatfenimi.
Jednou z moznosti je redukce rozdila tykajicich se velikosti, tvaru ¢i hustoty castic.
Snizeni sypnosti zvySenim mezi¢asticovych adhezivnich sil rovnéz zmirni

segregaci.’

6.2.2 Konsolidace

Stupen konsolidace ma bez jakychkoliv pochybnosti vyznamny dopad na sypnost
latek. Mtize také znacné ovlivnit vysledky méteni tokovych vlastnosti praski.
Konsolidace znamena proces redukce poért v praskovém lozi, pfi¢emz dochazi
zaroven k tvorb¢ interpartikularnich vazeb.

V pribéhu stlacovani podléhaji praskové latky komplexnimu namdhani, struktura
praskového loze se méni a naslednd konsolidace je zplsobena piedevSim
preusporadanim  Castic, plastickou deformaci <¢i fragmentaci. Deformace
farmaceutickych materiall je casové zavisla, pfiCemz tato zavislost souvisi
s mechanismem konsolidace ¢astic v€etné dynamiky vlastniho procesu konsolidace.
Konsolidace neboli slucovani praska zapti€ini, ze se ¢astice daného prasku dostavaji
do té€sné blizkosti, ¢imZ elementarni sily mezi nimi, coZ jsou predev§im van der
Waalsovy sily, jiné dipdlové interakce, vodikové mistky €1 Londonovy disperzni sily
mohou zalit pusobit efektivnéji za ucelem tvorby silnych interakci typu Castice-
Castice. Toto Casticové pieusporadani a elastické ¢i plastické deformace materialti

mohou vytvofit rozsahlé prostory tésnych kontaktdi mezi ¢4sticemi.!”

6.3 Charakterizace c¢astic

Velikost ¢astic, jejich tvar a struktura ¢i distribuce velikosti ¢astic mohou mit velmi
vyznamny dopad na zpracovani praSkovych materiald ve farmaceutickém pramyslu.

Toto plati nejen pro pomocné farmaceutické latky, ale i pro samotné Gcinné latky

13



(API) ¢i konecné formulace, tedy smési a granulaty. Rovnéz mechanické vlastnosti,
tedy takové vlastnosti, které podléhaji vlivu ptisobiciho namahani, naptiklad tvrdost,
tazna sila, kompaktabilita a jiné jsou neméné dulezité pro vyvoj a zpracovani
pevnych 1ékovych forem, predev§im pak tablet.'”

Napt. v prib¢hu tabletovani je rozhodujici praveé tok prasku. PraSek se musi sypat
snadno a stejnomérné do lisovacich matric pro zajisténi hmotnostni stejnomérnosti
tablet a zabezpeceni jejich nasledné produkce s konzistentnimi vlastnostmi.

Prasek protékd nasypkou pravé tehdy, kdyz se stanou gravitacni sily vétsi nez sily
interakci mezi Casticemi. Treni a koheze jsou majoritni sily téchto interakci typu
Castice-Castice. Treni plsobi v kontaktnich mistech mezi casticemi. Tvar castic a
morfologie jejich povrchu tento kontakt ovliviiuji, a proto se pti zvétSeni kontaktnich
ploch mezi ¢asticemi zvysuje i tieni.!!

K charakterizaci ¢astic se vyuzivaji riizné mikroskopické techniky zahrnujici Sirokou
Skalu od relativné snadné stereomikroskopie po polarizovanou svételnou mikroskopii
¢i elektronovou mikroskopii. '?

Opticka mikroskopie se vyuziva primarné ke stanoveni velikosti a tvaru cCastic
vzorka praskovych latek. Piedstavuje jedinou pifimou metodu pozorovani ¢astic
vétSich nez 1 pm. Proto je vedle velikosti a tvaru mozné s vyuZitim optického
mikroskopu ur€it napiiklad stupeil agregace a jiné charakteristiky, coz je velmi
uzitené a vyhodné v porovnani s nepfimymi metodami charakterizace, jeZ jsou
uvedeny niZe. Optickd mikroskopie vyZaduje pro stanoveni jen malé mnoZstvi
vzorku praSku a muzZe byt vyuZita pro rychlé stanoveni optickych charakteristik
¢astic, coz je nespornou vyhodou této metody. Jako dalsi vyhodu lze uvést, Ze
mikroskopie rovnéz piispiva k identifikaci plivodu dané ¢astice, pomaha naptiklad
identifikovat necistoty.

Ackoliv je s mikroskopii spjato spoustu vyznamnych pozitivnich aspektt, je Zadouci
zminit 1 urcité nevyhody. Konkrétn€ je mikroskopie relativné zdlouhava a
jednotvarna metoda. Spocitat 200-500 castic, coz je nezbytny pocet castic pro
statisticky platnou analyzu, miZe trvat velmi dlouho. N&které s téchto nedostatkli

byly zredukovany vyvojem automatického pocitani castic vzorku vyuzivajiciho
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automaticky mikroskop se softwarem pro analyzu obrazu. U téchto
automatizovanych mikroskopi je vytvofeny obrazek z fotografie vzorku preveden do
pocitatového systému, poté je pocet pixeltl tvotficich dany obrazek Céstice spocten
automatickou analyzou obrazu. Velikost kazdého pixelu je s vyuzitim tohoto
softwaru konvertovana do mikrometrl, coz je vyuzito ke stanoveni primérné
velikosti ¢astic, distribuce velikosti ¢astic a tvaru ¢astic. Nicméné v zavislosti na vysi
urovné automatizace a sofistikace softwaru mohou byt takové systémy velmi drahé.
Navic data ziskand touto analyzou siln€¢ zavisi na matematickém modelu a
parametrech zvolenych operatorem, z toho divodu zde mize byt opét urcity problém
s reprodukovatelnosti vysledkt pii uziti nékolika riznych systémi a operatord.

Role operatora je pochopitelné velmi vyznamnd, jelikoz pokud operator neni fadné
vyskolen, mohly by se projevit individualni, subjektivni lidské vjemové tendence.
Stejné tak je nezbytné zminit dulezitost peclivé pfipravy vzorku, jelikoZ i nepiesnosti
v pripravé preparatu pro mikroskopovani negativné ovliviuji jeji vysledky. Vzorek
na podloznim sklicku by mél byt reprezentativni z hlediska distribuce velikosti
Castic, mél by obsahovat minimum agregatii Castic pro dostatecné rozliSeni
jednotlivych &astic a méla by byt rovnéz zajisténa nahodna orientace &astic.'>!*
Analyza obrazu s vyuzitim optického ¢i skenovaciho elektronového mikroskopu tedy
predstavuje velmi uZite¢nou metodu stanoveni velikosti a tvaru ¢astic.!?

Pro charakterizaci velikosti €astic je mozné vyuzit i nepfimé metody stanoveni.
Piikladem nepifimé metody je sitovd analyza. Sitovd analyza je fundamentalni
metoda klasifikace praskii a pfedstavuje metodu volby pro granularni ¢i hrubé
prasky. Jednd se o celkem snadnou metodu stanoveni velikostnich frakci praskové
latky zachycenych na sitech rtizné velikosti ok, kterd napomaha odhadnout celkovou
distribuci velikosti &stic.'®

Metoda laserové difrakce se t&si stale vetsi preferenci pii stanovovani velikosti ¢astic
praskt ve farmacii. Castice kontinualng protékaji méfici celou, pfi¢emz pii pritoku
dochdzi k difrakci laserového paprsku na c¢ésticich. Vznikd difrakéni obraz, ktery
poskytuje pozadované informace o velikosti a tvaru Castic studované latky. Pro

vyjadieni distribuce velikosti Castic jsou vyuZzity objemy ekvivalentnich kouli.

15



Jelikoz tato metoda neposkytuje piimy obraz Castice, ale obraz difrakéni, je zadouci
k vysledku piilozit snimky z mikroskopu.'®

Coultertiv princip (electrical-zone method) je bézné¢ uzivana metoda v mnoha
odvétvich. Pomoci této metody lze urcit distribuci velikosti castic ¢i kapek
suspendovanych v elektrolytu. Pfistroje jako je CoulterGv pfistroj vyuzivaji 2
elektrody, jednu uvniti a jednu vné otvoru, pracujici na zdkladé vyliti suspenze
znamého objemu timto otvorem. Nevodivé Castice prochazejici otvorem vyvolaji
elektricky impulz. Pocet impulzi pak uréi pocet castic ve znamém objemu
suspenze.!’

Za zminku stoji 1 dal§i metody, jako je dynamicky rozptyl svétla, optické Citani ¢astic
¢i adsorpéni techniky.

Nevyhodou neptimych metod v porovnani s mikroskopickou obrazovou analyzou je,
ze mohou obcas vést k chybnym vysledkiim. Naptiklad velmi drobivé ¢astice mohou

podléhat odirani v prubéhu sitové analyzy nebo nepravidelné c¢astice mohou

poskytovat nespravné vysledky pii aproximaci na kouli u laserové difrakce.

6.3.1 Velikost ¢astic

Praskoveé latky jsou s vyjimkou nékterych abrazivnich materidli tvofeny zrny
riznych velikosti.* Velikost ¢astic stejné jako distribuce velikosti ¢astic tak hraji
dilezitou roli v ovlivnéni sypnosti, ale i dalSich vlastnosti praskt, jako je sypna
hustota, sypny uhel ¢i stlacitelnost sypnych pevnych latek. Bylo zjiSténo, Ze velikost
¢astic je dokonce jeden z nejvyznamnéjSich faktort urcujicich strukturu kompaktniho
prasku, pevnost této struktury pak uréuji mezicasticové sily. Velikost téch
nejmensich zrn praski je kliCovym parametrem pro celkovou charakterizaci téchto
material@.* Obecné plati, Ze zmenSovani velikosti ¢istic vede ke sniZeni, tedy
zhorSeni sypnosti daného praSku. Jinak feceno, s rostouci velikosti Castic praskoveé
latky se jeji sypnost zvySuje. Je zndmo, Ze 1 nepatrna zména ve velikosti ¢astic mize
vést k vyznamnym rozdilim ve vysledné sypnosti.>’

S velikosti ¢astic rovnéz souvisi pevnost praskoveé latky v tahu (fensile strenght).
Plati, ze se snizujici se velikosti ¢astic se pevnost praSku zvySuje, ¢imz se sniZuje

jeho sypnost. Pro Uplnost je tfeba zminit, Ze existuji i nékteré¢ vyjimky od tohoto
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pravidla. Naptiklad kdyz je jemné zrnitd pevna praskova latka smichana s malym
mnozstvim jest¢ jemnéjsSiho prasku, tj. kluznou latkou. To redukuje interpartikularni

adhezivni sily diky obaleni ¢4stic jemnym materidlem a zlep3uje sypnost.’

6.3.2 Tvar castic

Castice sypnych praskovych latek mohou mit pochopitelné réizné tvary a tato tvarova
ruznorodost mize ovlivnit sypné vlastnosti partikuldrnich latek. Tvar castic je
stéZejnim parametrem a ukazatelem predevsim u vétsich ¢astic.’

Pokud budeme uvazovat hrubé castice o velikosti vétsi nez 0,5 mm, dosp&jeme
k zavéru, ze jemné, kulovité (sférické) Castice se sypou lépe nez drsné, nesférické
Castice Ci Castice s ostrymi hranami. Typickym piikladem problematického sypéni
jsou latky tvotené vlaknitymi ¢i destickovitymi ¢asticemi, zde totiz dochézi Casto
k zakliné&ni ¢i jinému mechanickému problému.’

Nepravidelné Castice je tedy nutné v ramci analytického hodnoceni sypnosti tvarove
specifikovat. Mezi nejCastéjsi tvary castic patii tvar jehlicovity, hranolovity,
Supinkovity, listovy, destiCkovity ¢i stejnomérny. (Obr. 1). Pfi analyze a
vyhodnocovani ¢astic danych latek je také zddouci zminit stupent asociace Castic,
mohou totiz tvofit agregaty ¢i aglomeraty, a to ma rovnéz vyznamny vliv na sypnost

latek.’

|
" g
w”
" - Supinkovité
stejnomerné I
/
, o
L hranolovité ==

Obrizek 1 Obvyklé popisy tvart éastic uvadéné CL 2017

vvvvvv

jelikoz zde hraji vyznamnou roli interpartikularni adhezivni sily. Na rozdil od
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jemnych castic mize vyrazna hrubost povrchu omezovat schopnost ¢astic vzajemné
se priblizit.’

Stérické ¢astice mohou byt plné definovany na zadkladé jejich priméru. Nicméné
redlné¢ je naprostd vétSina Castic vzdalena sférickému, tedy dokonale kulovitému
tvaru. Pfesto pro nékteré analytické ucely, jako je naptiklad laserova difrakce, je
pevna ¢astice povazovana za priblizné€ sférickou. Vzhledem k tomu, Ze tato metoda
stanoveni je zaloZzena na hypotetickém, nikoliv skutecném kulovitém tvaru Céstice a
vyjadiuje tedy pouze jeji odhadovany tvar, odkazuje proto na ekvivalentni prumér
sférické Castice. Pro jiné analytické metody hodnotici nepravidelné castice, jako je
mikroskopické vyhodnoceni, jsou jak tvar, tak velikost ¢astic nezbytnymi parametry.
Existuje ne€kolik riiznych praméra ¢astic, které je mozno vyuzit pii vyhodnocovani
jejich velikosti. Mezi tyto praméry patii predevSim Feretv pramér, Martiniv
pramér, plosté ekvivalentni pramér, Sitka, coz je nejdel§si rozmér kolmy k délce
Castice, Ci délka, coz je nejdelsi rozmér Castice (Obr. 2). Prave Sitka a délka Castice se
vyuzivaji vice v mikroskopickém hodnoceni Castic, plosné ekvivalentni pramér je

Siroce uzivan v analyze laserové svételné difrakce.!”

(b) (c)

; plons
ékvivalentni
| priumér

Obrazek 2 Obvyklé rozméry Castic uzivané ke stanoveni jejich velikosti. Upraveno

dle citace'?

6.3.3 Vazebnost mezi casticemi

K tokovému stavu prasku dochazi tehdy, kdyz gravitacni sila pisobici na urcity
soubor ¢astic pievazi odpor vznikajici pfi toku fluidizovaného vzduchu. Vysledkem
je, ze malé mezicasticové sily, které za jinych okolnosti nemusi byt ani patrné,

mohou mit na tok praSku vyznamny vliv. Interakce ¢astic mohou ovlivnit jejich
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mikroskopické i makroskopické chovani, coz miize vést k aglomeraci ¢i defluidizaci.
V oblasti studia tokového chovani praskovych materiald jsou nejpodstatnéjsi van der
Waalsovy sily a kapalné mistky.'8

Sily mezi zrny materidlu souviseji s geometrickymi charakteristikami jejich ¢astic.
Jsou siln¢ ovlivnény povrchovymi vlastnostmi, jako jsou textura ¢astic ¢i velikost
kontaktni plochy.? Chovani, tedy pfedevsim pohyb ¢&i zaklinéni zrn praskovych latek
uvnité vrstvy, jsou ovlivnény jednak odpudivymi silami, jednak tfecimi silami a
jednak kohezivnimi silami mezi ¢asticemi. Tteci sily jsou ovlivnény povrchovymi
vlastnostmi a chemickou povahou ¢astic. Kohezivni sily jsou vyvolany pfitomnosti
tzv. kapalnych mistkli (pokud je pritomna vzdusnd vlhkost), elektrostatickych
nabojl, van der Waalsovych sil, coz jsou sily dominujici pro suché, jemné, sypné
pevné latky tvorené Casticemi mensimi nez 100 pm, ¢i magnetickymi interakcemi
typu dip6l-dipdl.*

Na zaklad¢ téchto vazebnych interakci mezi ¢asticemi miizeme pevné praskové latky
délit do dvou zakladnich kategorii, a to na kohezivni a nekohezivni praskové
materialy. Nekohezivni praSky jsou charakterizovany pievazné repulsnimi, tedy
odpudivymi, a také tfecimi silami mezi jejich ¢asticemi. Z toho divodu jsou
makroskopické vlastnosti takovych casticovych shlukii ureny geometrickymi
charakteristikami jednotlivych zrn, a to hlavné tvarem a distribuci velikosti &éstic.*
Pro vétsi Castice obvykle gravitace pfevazuje nad mezi¢asticovymi pfitazlivymi
silami, proto zpravidla te¢ou velmi snadno.’

KdyzZ se vSak kohezivni sily mezi ¢asticemi stanou vétsi, nez je hmotnost jednoho
zrna, jsou makroskopické vlastnosti siln€ ovlivnény praveé kohezi uvnit vrstvy a jsou
uréeny priméarné kohezivnimi silami, které jsou vétsi oproti volnym ¢&asticim.*?
Kohezivni prasky jsou tedy tvofeny pfedevSim jemnymi Casticemi, mezi kterymi
pusobi prevazné zminované pfitazlivé van der Waalsovy sily. Proto maji jemné
castice tendenci se shlukovat. Kohezivni praskové materidly nemaji pfili§ idedlni
vlastnosti pro dalsi zpracovavani. Jako nevyhodné se jevi predevSim nizka porozita,

nizké sypnost a vysokd kompresibilita. '
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Van der Waalsovy interpartikularni sily tedy vyznamné ovliviiuji nejen tokové
vlasnosti latek, nybrz i jejich kompaktabilitu. Kompaktabilitu ¢astic 1ze definovat
jako schopnost praska stlacit se do tablety specifické pevnosti. Z teoretickych i
experimentalnich zjisténi vyplyva, Ze kompakéni sila pfimo koreluje s van der
Waalsovymi silami. KdyZz ¢astice maji podobnou elasticitu 1 plasticitu, je kompak¢éni
sila pfimo tmérna interpartikuldrnim adhezivnim silam. Mezi¢asticové sily urcuji
rovnéz pevnost struktury prasku. To objasiiuje fakt, ze ¢im jsou Castice latky mensi,
tim vétsi je kontaktni prostor mezi ¢asticemi, ¢imz se zvysuji i kohezivni sily mezi
nimi.?

Adhezivni, interpartikularni sily maji tedy vyznamny vliv na tokové chovani praskt
¢i sypnych pevnych latek. Sypnost i kompaktabilita jsou tedy dva zakladni kritické
parametry v procesu zpracovani farmaceutickych substanci a nasledné vyrob¢ tablet,

piipadné jinych pevnych lékovych forem.?

6.3.4 Porozita

Bylo jiz zmin€no, Ze praskové materidly jsou dvoufazové systémy pevné latky a
plynu (piip. téz tekutiny). Dalsi charakteristikou €astic zasadni pro zhodnoceni a
potencialni odhad tokového chovani partikularnich materialt pfi jejich zpracovani v
primyslu je proto jejich porozita.!” Porozita je diilezitym parametrem naptiklad pro
rozpad a disoluci tablet, nebot’ urCity stupent porovitosti je nezbytny pro usnadnéni
penetrace vody do tablet.!”

Porozita vyjadifuje mnozstvi portt materidlu neboli mnozstvi volnych prostor
vyjadiené v procentech.?’ Porozita miize byt vyznamné ovlivnéna interpartikularnimi
silami, které jsou zase ovlivnény velikosti a tvarem primérnich Castic. Zatimco
hrubé, suché castice se shlukuji plisobenim gravitacni sily, pro jemné, suché Castice
jsou dominantni jiz zminéné pfitazlivé nevazebné van der Waalsovy sily. Ty mohou
omezit pohyb a shlukovani castic a branit tak tvorbé aglomeratl, coZ pak ve
vysledku zvysuje porozitu materialu.'® Pfili§ nizka porozita je vedle $patné sypnosti
a vysoké kompresibility, kterou lze definovat jako vztah mezi pevnou frakci/

porozitou a tlakovym napétim?!, spojovana zejména s kohezivnimi materialy. Takové

materialy jsou povazovany za nevhodné pro proces dalsiho zpracovani.'”
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Porozitu lze odvodit z hustoty prasku. Typickou metodou pro jeji stanoveni je
rtutova porozimetrie, kde rtut’ mize pod tlakem vypliovat inter- a intrapartikularni
prostory, ale nedokaze pronikat do vnitinich porii ¢astic.'” Lze ji také charakterizovat
heliovou pyknometrii.

I kdyz maji jemné castice v primyslu velky vyznam, jejich nevhodné tokové a
konsolida¢ni vlastnosti zpiisobené¢ pravé van der Waalsovymi silami mohou
omezovat jejich vyuziti v praxi. Proto se za ucelem zlepseni tokovych vlastnosti
praski jemnych castic tispé$né vyuzivaji techniky povrchové modifikace, napt. suché
potahovani (dry coating). Tato metoda Upravy spociva v adherenci nanocastic na
povrch vétsich, mikronizovanych ¢astic pomoci vysoce intenzivniho miseni.
Vysledky naznacuji, Ze nanocastice na povrchu hrubsich ¢astic mohou vyznamné
snizit van der Waalsovy sily, ¢imz doje i ke snizeni porozity jemnych Castic. Vedle
toho, ze suché potahovani je vyhodna uprava materidlu z pohledu modifikace
vlastnosti prask, jako je i porozita, miize byt vyuzita také k definovani povrchovych
vlastnosti a nasledn¢ k presnéjsimu odhadu stupné tokovych vlastnosti praskovych
latek. "

Porozita by tedy neméla byt ani pfili§ vysoka kvuli nizké kompaktnosti prasku a tim i
nizké mechanické odolnosti vzniklych tablet, ani pfili§ nizka s ohledem na potiebu

penetrace vody do tablety pfi jejim rozpadu.?

6.3.5 Fraktalni dimenze

Koncept fraktidlni geometrie byl poprvé predstaven B. Mandelbrotem.'* Tento
koncept se stal Siroce vyuzivanym zejména ve studiich zaméfenych na Castice a
jejich povrch.?® Fraktal je definovan jako hypoteticky geometricky utvar projevujici
se tzv. sobépodobnosti (self-similarity), coz je geometrickd vlastnost popisujici
objekty, které se podobaji samy sob¢ pii rizném optickém rozliSeni ¢i v rizném
méiitku. Jinak feceno, v mikroskopu pozorujeme stile stejny, opakujici se tvar.?*
Fraktalni dimenze je tedy statisticky nastroj pro méteni toho, jak fraktalni objekty
vyplituji prostor.

Protoze fraktalni dimenze vyjadiuje stupen nepravidelnosti ¢i drsnosti povrchu ¢astic

latky, je mozné ji vyuzit také k popisu tvaru castic. Pro obvod se pohybuje hodnota
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fraktalni dimenze mezi 1-2, zatimco u povrchu je v rozmezi 2-3. Cim vice je pak
povrch &astice nepravidelny, tim vys$§i je fraktalni dimenze.!>?* P¥i zhodnocovéni
povrchovych vlastnosti ¢astic pevnych latek umoziuje fraktalni analyza rozliSeni
mezi vlivem velikosti &astic a vlivem jejich povrchové struktury.?

Fraktalni dimenze uZzivana k popisu geometrie castice se odvozuje ze smérnice
ptimky Richardsonova grafu vyjadiujiciho logaritmickou zavislost velikosti obvodu
castice na délce kroku, tedy na méfitku. Stanovuje se predevSim s vyuzitim
elektronového skenovaciho ¢i optického mikroskopu. Dalsimi metodami
umoznujicimi vyjadreni fraktalni dimenze ¢astic je metoda adsorpce plynu ¢i metoda
rozptylu svétla.?*%

Mnoho védeckych odvétvi i oborti v oblasti inzenyrstvi v soucasnosti vyuziva
fraktalni analyzu k charakterizaci Castic ptirodnich i syntetickych materidlt, k popisu
slozitych fyzikalnich a chemickych postupti ¢i urceni charakteristickych rysa
rtiznych piistroji.?®?” Vyznamnym odvétvim, kde je fraktalni analyza vyhodna, je
pravé oblast studia tokového chovani praskid; byla vyuzita napt. k predpovédi

aerodynamického chovéni praskt pro inhalaéni podani.'*-??

6.3.6 Obsah vlhkosti

Budeme-li uvazovat faktory, jez maji podstatny dopad nejen na skladovani
praskovanych produktti, bude obsah vlhkosti tim kli¢ovym. Naprosta vétSina praski
je totiz ptirozené hygroskopicka, a tak v zavislosti na konkrétnich podminkach, jimz
jsou vystaveny, vlhkost bud’ ziskavaji, nebo ztraceji.” Hygroskopicita je tedy mira
schopnosti praskti pfijmout vodni paru z atmosféry. U nehygroskopickych praska se
obsah vlhkosti pfi expozici vzduchu mensi nez 90% relativni vlhkosti t¢émét neméni,
zatimco obsah vlhkosti velmi hygroskopickych latek se zvySuje 1 ve vzduchu
s nizkou relativni vlhkosti okolo 40-50 %.!!

Sorpce vlhkosti je obvykle spojena se zvySenou kohezivitou praski, a to predevSim
z divodu formace siln€jSich interpartikularnich vodikovych mtstki. Obsah vlhkosti
ovliviiuje kohezivni silu. Jakmile se obsah vlhkosti praSktt zvysi, maji 1 adheze a
koheze mezi jejich Casticemi tendenci se zvySovat. Z tohoto divodu 1 nepatrna

zmeéna obsazené vlhkosti muze zasadné ovlivnit tfeci vlastnosti téchto latek.
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DalSim vyznamnym zjiSténim je vztah obsahu vlhkosti k sypné hustoté. Na zaklade
experimentalnich stanoveni bylo zjiSténo, ze se zvySujicim se obsahem vlhkosti
praskovych latek se jejich sypna hustota obecné snizuje, protoze takovy prasek je
kohezivngj§i, strukturné pevnéjsi, a tudiz vykazuje horsi tokové chovani.’
Kompresibilita se proto naopak zvySuje. Jakékoliv zmény sypnosti a hustoty
excipientll mohou mit vyznamny, mnohdy negativni dopad na vyrobu tablet, a nejen

proto musi byt obsah vlhkosti praskovych latek pe¢livé monitorovéan a kontrolovan.'!

6.4 Sypna hustota

Vedle mnoha dalSich metod vyuzivanych k charakterizaci tokového chovani praski
je bezpochyby zadouci uvést stanoveni sypné hustoty jako jedné z nejbéznéjsich a
Siroce uzivanych tokovych charakteristik.?®

Obecné existuji dva zakladni typy hustoty praSkovych materiala, které pak
predstavuji dalezité voditko pro charakterizaci tokovych vlastnosti, a sice sypnd a
setiesna hustota. Hodnota sypné hustoty pro praskové latky uréené pro vyuZiti ve
farmacii se obvykle pohybuje v rozmezi 0,1-0,7g/ml.'°

Vnitini charakteristiky praSku, jako je praveé hustota ¢i koheze, maji ptimy dopad na
chovani préasku, jeho sypnost a misici procesy bézné uzivané pii vyrobé pevnych
lékovych forem z partikuldrnich materidli. Nicméné faktem ziistdva, Ze sypnou
hustotu neni snadné jednoznac¢né kvantifikovat. Tokové chovani granularniho
Sypnou hustotu 1ze definovat jako pomé&r hmotnosti nesetfeseného praSku k jeho
objemu vyjadfenou v jednotkdch g/ml, pficemz uvazuje i volny objem mezi
¢asticemi. Proto je tato hustota zavisla nejen na hustoté¢ samotnych ¢astic tvoficich
material, ale i na prostorovém uspoiadani téchto &astic vlozi praskové latky.*°
Vlastni hustotu ¢astic lze povazovat za konstantu, nicméné mnozstvi vzduchu mezi
Casticemi je proménlivé v zdvislosti na zachdzeni se vzorkem pied samotnym
méfenim.”® Sypna hustota tedy zna¢i nihodné, volné uskupovéani &astic prasku.
Prasek se silnou strukturni pevnosti bude odolavat kolapsiim, zatimco je uspotfadan

v nadob¢, a bude mit proto nizkou sypnou hustotu. Oproti tomu strukturné slaby
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prasek se sesune velmi snadno, a proto ma takovy praSek vysokou hodnotu sypné
hustoty. S klesajicim tfenim mezi ¢asticemi se sypna hustota zvysuje. Sypnd hustota
je tak rovnéz definovana jako hustota méfend v okamziku, kdy jsou ¢astice
separovany jedna od druhé tenkym filmem vzduchu a proto, jako celek, nejsou
navzajem v ptimém kontaktu.?

Dobra reprodukovatelnost ziskanych hodnot sypné hustoty je tedy vyrazné ovlivnéna
relativné snadnou zménou hustoty vlivem zachazeni se vzorkem, at’ uz je to pfiprava,
zpracovani ¢i jeho uchovani. Jakakoliv zména vrstvy praSku tedy muze zménit
vyslednou hodnotu sypné hustoty. To jednoduse znamend, zZe sypnou hustotu nelze
pro dany materidl povazovat za konstantni a je nezbytné specifikovat, jak a za jakych
podminek bylo stanoveni sypné hustoty provedeno.*

Sypné hustota je esencidlni parametr pro proces vyvoje i nasledné vyroby pevnych
lékovych forem.!® Sypnd hustota je nejen indikatorem sypnosti praskt, ale i
indikatorem miry, do které muze material expandovat ¢i konsolidovat ptisobenim
riznych vnéjSich podminek jako je teplota ¢i obsah vlhkosti vyskytujicich se
v pritbéhu vyroby.’!

Obecné lze uvést, ze se prumyslové pouziva k uréeni mnozstvi prasku, kterym je
mozné vyplnit nasypku jakozto soucést tabletovaciho pfistroje ¢i plnicky tobolek.
Uziva se rovnéz pro odhadnuti mnoZstvi prasku, kterym mohou byt tobolky
naplnény.'® Sypna hustota je tedy vyuZzivana jako nastroj pro charakterizaci tokového
chovani praskovych materialli, jeji stanoveni je mozné vyuzit také k odhadu
mikrostruktury kohezivniho prasku, ktery miZe obsahovat strukturované aglomeraty
¢i agregaty. Stanoveni je navic velmi atraktivni svoji rychlosti a snadnosti

provedeni.*

6.4.1 Metody stanoveni

Cesky lékopis rozli§uje tfi metody stanoveni sypné hustoty. Stanovuje se jednak
meéfenim objemu vzorku o znamé hmotnosti (metoda I) a jednak méfenim hmotnosti
prasku znamého objemu (metoda II a metoda IIl). Ve vSech pfipadech se necha

prasek zprvu projit sitem obvyklé velikosti otvorti 1,0 mm.
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Metoda I spociva v métfeni hustoty prasku proslého sitem o velikosti ok vétsi nebo
rovné 1,0 mm ve vysuSeném odmérném valci o objemu 250,0 ml. Jeji hodnota se
odecte na nejblizsi znacce stupnice. Sypna hustota se pak vypocita podle vzorce (3).
Metoda II je zalozena na méfeni hustoty ve volumetru, coz je specificky pftistroj, kde
testovany prasek protéka a odrazi se systémem sklenénych ptepazek. Ve spodu
pfistroje pfimo pod néalevkou je umisténa valcovita ¢i krychlova nadobka, kde se
prasek shromazd’uje. Sypna hustota se poté vypocita podle rovnice (1).

Posledni metoda III vyuzivd métici nadobku valcovitého tvaru o objemu 100,0 ml. I
zde prasek volné te¢e nadobkou, dokud nepieteCe. Prebytek se pak opatrné odstrani,
jak u této metody, tak u metody II. Pro vypocet hodnoty sypné hustoty se hmotnost
prasku stanovena s piesnosti na 0,1 % v nadobce vydéli 100. Vysledek je vyjadien
v g/ml.

Ve vsech tiech pfipadech se méfeni opakuje tfikrat, pricemz konec¢nym vysledkem je

primér z téchto tif méfeni.>

6.4.2 Faktory ovliviujici sypnou hustotu

Sypna hustota zavisi na stavu stlaceni ¢i zhutnéni pevné praSkované latky, to
znamena na rozsahu konsolidaéniho naméhani putsobiciho na danou latku.
S rostoucim konsolida¢nim naméhanim kles4 porozita materidlu, jeho sypna hustota
se zvySuje, jelikoz se stlaovanim prasku se objem nevyplnénych mist mezi
¢asticemi snizuje. Zejména sypna hustota praski tvorenych jemnymi ¢asticemi muze
siln¢ zéviset na zmiovaném konsolidacnim namahani, kdy je prasek stlacovan a
zpeviiovan.’

Obecné Ize fici, ze to, jestli se sypna hustota bude zvySovat, snizovat nebo zlstane
viceméné konstantni, zavisi na stupni stlaceni praSku pied plastickou deformaci,
znacici v podstaté pocatecni tok praSku, a rovnéz na stupni zatéZe vyvinuté na dany
praskovy material pravé v priibéhu plastické deformace.’

Vliv vlhkosti na sypnou hustotu jiz byl uveden v pfedchozich kapitolach. S ohledem
na vlhkost u praskovych latek je tfeba uvazovat, ze stlaceni ¢i dilatace materialu

méni rovnéz jeho sypnou hustotu.’
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Interakce mezi ¢asticemi jsou uzce spojené s vlastnim stanovenim sypné hustoty a
maji pifimy vliv a evidentni prakticky vyznam pro proces uskupovani castic
v prasku.®

Sypna hustota logicky souvisi s velikosti ¢astic. Nizka sypna hustota je registrovana
u praskl tvorenych casticemi malych rozmérl. ZvétSovani ¢astic postupné zeslabuje
vliv van der Waalsovych sil plsobicich mezi nimi, a tak navodi zvySeni sypné
hustoty. V piipadé, kdy se van der Waalsovy sily zmens$i nebo se stanou
nevyznamnymi, nasledné zvétSeni Castic nad 25 um uz nema vyrazny vliv na
hodnoty sypné hustoty.*’

Zvétseni prumérné velikosti ¢astic ma znacny vliv na jejich usporadani, Castice se
snazi zformovat co moznd nejhustSi uspofadani ve vrstvé. Je tieba taktéz
pfipomenout, ze velkd primémé velikost ¢astic koresponduje s nizkym
procentudlnim zastoupenim jemnych komponent. Pokud je praSkovy material uveden
do pohybu tzv. sklepavanim, malé i velké Castice jsou schopné se preskupit s cilem
zformovat pravé zminované nejhustsi usporadani. VEtsi ¢astice poskytnou prazdny

prostor, aby vét§ina mensich &astic tyto prostory vyplnila.>?

6.4.3 Setresna hustota

Setfesna hustota neboli ndhodné zhusténé wuskupovani castic, je ziskéna
sklepavanim nadoby, ve které je ulozen provzdusnény vzorek praSku. Struktura
kohezivniho praSku bude vyznamné& kolabovat praveé pii samotném sklepani, zatimco
strukturné slabé &i volné tekouci prasky se mohou i nepatrné slu¢ovat. Céstice prasku
jsou nuceny k odtrZeni, ¢imZ na okamzik, kdy je vzorek pravé sklepavan, ztraceji
kontakt mezi sebou. KdyZz je tfeni mezi Casticemi snizeno, dochédzi k jejich

pieskupeni. Sklepavani vzorku proto vede k hustsimu uskupeni &éastic (packing).

Pomér sypné a setiesné hustoty pak vyjadiuje Hausneriv pomer.

6.5 Sypny uhel (Angle of Repose; AOR)

K ur&eni sypnosti praski je s oblibou vyuzivan sypny tihel (angle of repose, AOR).>*
Meéfieni sypného thlu predstavuje jednoduché tradicni pojeti odhadovani toku prasku

z nasypky, pfi¢emz podstatou vlastniho testovani tokového chovani je rovnomérné
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sypani materidlu z nasypky za tvorby kupky piiblizné kuzelovitého tvaru.>> Metodika
méfeni AOR se postupné vyvijela nékolik let do dne$ni konecné podoby, ktera
umoznuje uziti docela malého mnozstvi vzorku prasku, jenz mize byt i nepatrné
kohezivni.!

Meéreni AOR mize byt spolehlivé vyuzito pouze v pripad€, jsou-li testovany volné
tekouci az mirn¢ kohezivni praskové materidly, které by mély byt navic témér
homogenni. Smési tvofené riznymi latkami ¢i smési latek s Sirokou distribuci
velikosti Castic totiz poskytuji uhly, které je velmi obtizné definovat a které maji
navic velmi nizkou reprodukovatelnost a opakovatelnost.”® Podobné jako sypna
hustota ani sypny thel neni konstantni pro dany material a siln¢ zavisi na metod¢
zvolené k formovani kuzele.”®

Sypny uhel je charakterizovan jako konstantni prostorovy uhel kuzele ve vztahu
k ploché, vodorovné zékladn€, ktery by meél vzniknout pifi sypani praskového
materialu®, tj. sklon vice & méné kuZelovité kupky vytvoiené voln& sypnou,
nekompaktni pevnou praskovanou latkou. Tento kuzel je obvykle formovan praskem,
ktery protéka nasypkou o ur¢itém priméru, umisténou nad plochou zikladnou.” V
principu tak sypny uhel Uzce souvisi se vzajemnym tfenim castic, z nichZ je tvofen,
nebo s odporem, ktery vznikd mezi sousedicimi ¢asticemi pii pohybu® a je tedy na
vlastnostech téchto cCastic zavisly. Proto sypny thel pfedstavuje jeden
praska ¢i granulatd. Je také spojeny s mnohymi dal§imi vyznamnymi fenomény, jako
je predevsim lavinové chovani, vrstveni ¢&i segregace.*®

Je vSeobecné uzndvanym faktem, Ze rozliSujeme dva zékladni typy AOR, a sice
dynamicky a staticky sypny thel. Staticky uhel se tvofi tésné po volném nasypani
materidlu, dynamicky thel miZe byt pozorovan pii nepfetrZitém pohybu zrn
materialu:>’

Pro charakterizaci vztahu mezi sypnosti prasku a jakoukoliv jednoduchou fyzikalni
metodou stanoveni AOR zavedli Carr a Raymus referen¢ni hodnoty umoziujici
porovnani s hodnotami ziskanymi experimentdlng.! Rozmezi sypnych tihli a tomu

odpovidajici tokové vlastnosti uvadi nasledujici tabulka.
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Tabulka 1 Tokové vlastnosti a odpovidajici sypny tihel uvedeny ve stupnich.?

Tok Sypny uhel (°)
Vyborny 25-30
Dobry 31-35

Ptiméfeny (neni nutnd pomoc) | 36-40

Primérny (mtze se zadrzovat) | 41-45

Spatny (nutné tiepani, vibrace) | 46-55

Velmi Spatny 56-65

Velmi, velmi Spatny >66

6.5.1 Metody méfeni AOR

Prestoze se méfeni sypného thlu setkalo s primyslovou i akademickou potiebou
jednoduchého a rychlého testovani AOR, které by pomohlo odhalit ptipadné zmény
tokovych vlastnosti praskti v prib¢hu jejich zpracovani nebo pii manipulaci
s testovacim zafizenim, je tfeba upozornit na dileZitou skutecnost, Ze neexistuje
zadna vSeobecné platnd dohoda o velikosti a designu zafizeni, které by mélo byt pro
méteni uzito. Neni ur€eno ani optimalni mnoZstvi vzorku, které by mélo zatizenim
protékat. Proto zde dochédzi k pomyslnému stfetu piedstav a poZadavki na
jednoduchost a rychlost méfeni s jejich realizaci v praxi.!

Me¢éfteni sypného uhlu je vysoce citlivé k testovaci metodé zvolené k vlastni tvorbé
kuzele. Precizni méfeni tvaru kuzele miize poskytnout uzite¢né informace o
interakcich mezi ¢asticemi.*

Obecné existuje n€kolik riznych metod stanoveni AOR a kazda z nich poskytuje
pon¢kud odlisné vysledky. Proto jsou publikované hodnoty AOR malokdy vzajemné
porovnatelné. Nejvice se vSak pouzivaji 4 zakladni metody stanoveni sypného thlu.
Prvni metoda je zaloZena na pritoku praSku nasypkou, kterd je upevnéna ve fixni
vySce nad plochou zékladnou, zatimco u metody druhé je nasypka pohybliva, naplni

se testovanym praskem, a pak se postupné zdviha, aby umoznila vytékani vzorku
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otvorem.! KuZel je pfitom tvofen tak, aby vzdalenost mezi vrcholem kuZele a
koncem ndsypky byla udrzovdna konstantni. Aby bylo zabranéno potencialné
nezadoucimu vlivu povrchu spodni desky slouzici jako zékladna pro vrstveni prasku
a pro tvorbu vysledného kuzele, pouziva se zédkladna s vnéjsi hranou pro zachyceni
tekouciho prasku.’

Ob¢ tyto metody ale vyzaduji, aby testovany praSek byl schopen protékat malym
otvorem nasypky. Vyhodou téchto metod je, Ze se prasky pii testovani tolik
neprovzdusiuji, jako tomu casto byva naptiklad pfi samotném vyrobnim procesu, ¢i
u zbylych dvou metod, u nichz je ur¢ité mnozstvi okolniho vzduchu praskem
pohlceno.

Metoda vyuzivajici sklapéci desku a metoda rotujiciho valce vyzaduji zafizeni, které
musi byt upevnéno k podstavci prochédzejicimu lozisky s nizkym tfenim, aby se mohl
pozvolna naklanét, dokud nedojde k sesuvu prasku a dokud neni zméfena vlastni
hodnota AOR. Metoda s pomalu rotujicim valcem a s horizontalni osou je vyuzivana
pfedevSsim pro méfeni dynamického AOR. V zavislosti na rychlosti otaCeni a na
vlastnostech métené praskové latky vznika vice ¢1 méné se ménici sklon povrchu
prasku.’ Je vSak na misté zminit, Ze u 74dné z téchto metod neni jednoduché stanovit
sypny uhel pfesné a spravng.!

Tok praski je obvykle testovan sypanim jeho vzorku nasypkou s otvorem urcité
velikosti ptisobenim gravitacni sily.®® Je fizen chovanim &istic nachdzejicich se
v blizkosti otvoru, kterym praSek protéka. Na rozdil od tekutin, kdy je obsah nalevky
vylit prostym plisobenim gravitace, je tok ¢astic praSkovych latek nezavisly na vysce
naplné v nasypce. Tlak na spodku nasypky se nasyti, a proto zlstava tok vice méné
konstantni.***° P¥i priitoku prasku otvorem testovaciho zafizeni se miize objevit hned
nekolik zasadnich problémi. Pokud se materidl vyznacuje vyssi kohezivitou, mize
pfi sypani vzniknout naptiklad kréater (rathole) ¢i jina deformace.

Tvar kuzele vzniklého volnym sypanim materidlu otvorem silné zavisi na
vlastnostech ¢astic daného prasku. Konkrétné kohezivni praskovy material je spojen
se silnymi odchylkami od konického tvaru kuZele a vysokymi hodnotami AOR.*!

Zatimco nekohezivni prasek vytvoii pfirozené konicky kuzel, kohezivni materialy pii
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toku Casto tvoii kuZele s vyrazn& $pi¢atym vrcholem.® Moznym vysvétlenim je, Ze
takovy material ziistiva pod vlivem smykového napéti.’® Zejména u kohezivnich
materiald lze totiz pozorovat, ze prasek neprotéka smérem doli kontinudlné, ale ve
formé tzv. lavin, to znamend, ze dany prasek v podstaté neklouze souvisle po celém
povrchu. Tento jev pak ¢ini stanoveni sypného tuhlu vyrazné obtiznéj$i a
nepiesndjsi.

Pro ucely méfeni sypného uhlu bylo vyvinuto testovaci zafizeni (Obrazek 3), ve
kterém je prasek uveden do toku tak, aby vytvoftil polo-kuzel u stény, z jehoz vysky a
poloméru lze urcit AOR. Zafizeni je vhodné i pro kohezivni materidly, pokud je

ov§em uzit relativné maly vzorek prasku.!

A

vibrator
vibrating chute

funnel =\

chute

lbaseboard [ X: \‘
\

N\

backplate

Obriazek 3 AOR tester!

6.5.2 Faktory ovliviujici AOR

Jak jiz bylo né€kolikrat zminéno, sypny thel siln€¢ zavisi na vlastnostech studovaného
prasku, a to predev§im na vlastnostech samotnych ¢astic, zejména velikosti a tvaru

&astic, smykovém napéti a hustoté ¢astic.>
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Obecné se uvadi, ze se sypny uhel s rostouci velikosti ¢astic snizuje a jeho hodnota
se zvySujes rostoucimi odchylkami od kulovitého tvaru. Narust koeficientu
smykového napéti je rovnéz spojen se zvysenim hodnoty AOR.3®

Smykové napéti z velké ¢asti urcuje stabilitu vzajemnych kontaktl mezi Casticemi
pfi formovani kuzele prasku. Smykové napéti ovlivituje postupné premistovani
¢astic v prostoru. Vysokd hodnota koeficientu smykového napéti je spojena s velkym
rozsahem elastické deformace v tangencidlnim sméru (sméru teény) a posiluje tak
stabilitu vazeb mezi Casticemi navzdjem stejné jako mezi casticemi a plochou
zakladnou. Fakticky zadny stabilni kuzel prasku nemtize vzniknout bez plsobeni
smykového napéti mezi ¢asticemi a zakladnou. Experimenty potvrzuji, Ze sypny uhel

je zfetelné vyssi u prasku na nepravidelném povrchu s vys$im tienim nez na zékladné

s jemnym povrchem.®

6.5.3 Laviny a lavinové chovani

Lavinové chovani je spjato jednak se sypnosti, jednak s kohezivitou testovanych
praskovych material®.! Pokud je totiz kuZel formovan tokem prasku uréitym
otvorem, mohou se na povrchu vznikajiciho kuzele objevit laviny. Tim ve stfedu
vznikajicitho kuZele vznikaji zprvu staciondrni, nehybné vrstvy, které se vSak
srostouci hustotou a Sitkou kuzZele postupné stavaji nestabilnimi a zacinaji
kolabovat, a tak nesouvisle klouzou dolu po povrchu stacionarniho ¢asticového loze
podobné jako snéhové laviny. Vysledkem je, Ze malé Castice za¢nou migrovat do
spodnich vrstev laviny z dvodu tzv. perkolace.’

Pokud je casticové loze deformovano, Castice se pohybuji vzajemné vici sobé. Tim
vznikaji malé dutinky mezi jednotlivymi ¢asticemi, mezi které mohou penetrovat
mensi Castice. JelikoZ gravitacni sily pfedstavuji dominantni externi sily vétSiny
procesu, tedy 1 tohoto, migruji malé Castice prednostné pravé smeérem dol v rdmci
pohybujicich se vrstev praskové latky. Timto zpisobem kazda lavina formuje
naklonénou vrstvu s vysokou koncentraci jemnych castic, jez je krytd vrstvou
tvofenou primarn¢ z hrubych ¢astic. V pomysiném vertikalnim fezu kuzelem pak 1ze

rozpoznat strukturu vano¢niho stromecku. Vice jemnych ¢éstic se bude vyskytovat

blizko stiedu kuzele nez v perifernich vrstvach.’
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Lavinové chovani praskii mize naznacovat jejich tokovy potencidl. Lavinovy cas je
¢as mezi lavinami v prib&hu sypani a pfedstavuje alternativni indikator sypnosti.
K méteni tohoto casu je mozné vyuzit komeréni analyzator praskt (Mercury
Scientific Revolution Powder Analyzer). Pro kohezivni a $patn¢ tekouci prasky plati,
ze prasek pred celkovym kolapsem v podob¢ laviny akumuluje. Tudiz pro lavinovy
Cas a sypnost plati inverzni vztah. Studie zabyvajici se tokovym chovanim naznacuji,
ze lavinové chovani praskt muze spolehlivé detekovat i malé¢ zmény v jejich
sypnosti.'! Navic je pouzitelné i pro kohezivni materidly, které lze jinak obtizné

charakterizovat.?

6.6 Studované latky

Excipress ™ GR 150 je laktosa pfipravovand granulaci. Pouziva se pro piimé
lisovani do pevnych lékovych forem, jako jsou napiiklad tablety, efervescentni
tablety ¢i sladidla. Je tvofena aglomeraty jemnych primarnich ¢astic. Vyhodami této
latky, uvadénymi vyrobcem, jsou velmi dobra sypnost hrubych ¢astic laktosy, jejich
vysoka stladitelnost a dobré misici vlasnosti.*? Castice Excipressu jsou hranaté a
nepravidelné.

Avicel PH200LM, neboli mikrokrystalicka celulosa, je s ohledem na vyrazny vliv
vhodné zvoleného pojiva na proces tabletovani povaZovana za pojivo volby pro
zpracovani latek do tablet ve farmaceutickém primyslu. Jednd se o c¢isténou,
¢astecné depolymerizovanou celulosu, vyrdbénou kyselou hydrolyzou ze specialni
dfevéné buniCiny pfisné¢ kontrolované do poZadovaného stupné polymerace dle
pozadavkl svétového Iékopisu. Vysledkem je vysoce funkéni, spolehlivé, flexibilni a
voln¢ sypné pojivo vyznacujici se vybornou stlacitelnosti, dobrymi pojivovymi
vlastnostmi a rozpadavosti.*?

InhaLac 120 je monohydrat laktosy pouzivany jako nosi¢ G¢inné latky u inhalatorti
suchych prasktt neboli dry powder inhalers (DPIs). Jeho vyznam spociva
v transportu tzv. aktivni farmaceutické substance (API) do plic. Tato a-laktosa
spliiuje piisnd kritéria pro dosazeni pozadované kvality, bezpecnosti a ti¢innosti DPI.

Proto se jedna o excipient volby pro aplikaci 1é¢iva do plic. Vyrabi se krystalizaci
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s naslednym sitovanim v souladu s pozadavky Evropského 1ékopisu. Vyznacuje se
rovnéz peclivé kontrolovanymi sypnymi vlastnostmi, vysokou mikrobidlni kvalitou
zahrnujici endotoxiny, & Sirokym spektrem rtiznych velikostnich frakci. Castice
Inhalacu z¢asti pfipominaji tomahawk, mohou se vyskytovat jak samostatné, tak
v aglomeratech.

Di-CAFOS A150 je agregat jemnych primarnich castic fosforeCnanu véapenatého
bezvodého. Diky jeho fyzickym a chemickym vlastnostem predstavuje idealni volbu
pro piimé lisovani a zpracovani do oralnich pevnych Iékovych forem. Predev§im se
vyuziva jako plnivo pro zvétSeni objemu dané formulace. DI-CAFOS je anorganicka
latka mineralniho ptivodu, a proto se vyznacuje vyjime¢nou chemickou stabilitou. Je
rovnéz kompatibilni s vétSinou zndmych substanci. Diky vhodné velikosti a tvaru
¢astic se vyznacuje vybornou sypnosti, dal§i vyhodou je jeho nizké citlivost ke
kluznym latkam. Castice této latky jsou téméf sférické, jejich povrch je hrbolaty, coz
usnadiiuje vazbu DI-CAFOSu s dal$imi slozkami ve smési.*

Merisorb ®200, neboli sorbitol, je bily krystalicky prasek ziskavany krystalizaci
vysoce purifikovaného sorbitolového sirupu. Diky jeho sladké chuti se vyuziva
primarné jako nizkokalorické sypké sladidlo. Vyznacuje se vysokou stabilitou,
vynikajici rozpustnosti a prodluZzuje Zivotnost produktu. PouZivd se zejména
v potravinafstvi pfi vyrobé cukrafskych a pekaiskych vyrobk(.*® Ve farmacii se
pouziva predevSim pfi piimém lisovani, vyrobé potahovanych tablet ¢i pro svou
sladkou chut’ pfi vyrobé Zvykacich tablet.

Palatinose PST-N, cili isomaltulosa, je sacharid ptirodniho ptivodu vyznacujici se
nizkym glykemickym indexem. Ziskava se enzymatickym pfesmykem glykosidické
vazby mezi glukosou a fruktézou z vazby a-1,2 v sacharose a a-1,6 glykosidickou
vazbou ve struktufe této latky. Je rovnéZz charakterizovan nizkou hygroskopicitou,
provoznich podminkéach. Diky nizké hygroskopicit¢ mé dle vyrobce rovnéz ptiznivé
tokové vlastnosti. Pouziva se predevsim v potravinaistvi pro vyrobu snidanovych
ceredlii, cukrovinek, sladovych ndpojt ¢i sportovnich a energetickych napojti. Dobie

funguje také jako specialni ¢i klinicka vyziva.*’
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7 Experimentalni ¢ast

7.1 Pouzité suroviny

Avicel A PH200LM — Microcrystalline cellulose — MCC200 (FMC Biopolymer,
USA)

DI-CAFOS A150 - Dicalcium phosphate anhydrous MV 4000 (Budenheim,
Némecko)

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

InhaLac 120 — Lactose monohydrate (Meggle: Excipients & Technology, Némecko)
Merisorb ® 200 — Sorbitol (Tereos Syral, SAS Nesle, Francie)

Palatinose™ PST-N — Isomaltulose (Beneo GmbH, Némecko)

7.2 Pouzité pristroje

Laboratorni vahy M-PROVE (ptesnost d=0,01 g) Sartorius (Sartorius, Némecko)
Analytické vdhy KERN ABJ (pfesnost d=0,0001 g; max 120 g; min 0,01 g, KERN &
Sohn GmbH, Némecko)

Prototyp zafizeni pro méfeni sypného thlu (AOR), FaF UK HK

Ptistroj na stanoveni sypného thlu ERWEKA Granulate Flow Tester: GTB (Erweka
GmbH, Némecko)

Vlhkomér HYGROMETER TESTO 608-H1 (Testo SE & Co. KGaA, Némecko)
Volumetr SCOTT VOLUMETER (Copley Scientific, Velka Britanie)

Mikroskop OLYMPUS BX 51 s digitalni kamerou (Olympus, Némecko)

7.3 Pouzité metody

Experimentalni méteni bylo realizovano pfi standardnich laboratornich podminkéch,

teploty mistnosti v rozmezi 23 = 2 °C a vlhkosti v rozmezi 33£3 %.
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7.3.1 Opticka mikroskopie

Pomoci optického mikroskopu s digitdlni kamerou jsem urcila granulometrické
charakteristiky ¢astic studovanych latek.

Vzorek pevné latky, ktery jsem piesitovala pro rozvolnéni shlukd, jsem rovnomérné
rozprostiela na podlozni sklicko tak, aby obsahoval co nejméné aglomerati a
jednotlivé Castice tak byly Iépe rozliSitelné. Poté jsem podlozni sklicko se vzorkem
opatrné¢ umistila pod objektiv a nastavila zvétSeni 10x. Nasledné jsem na pocitaci
spustila pfislusny program analySIS auto a zkontrolovala vSechny pfednastavené
parametry, aby odpovidaly pozadavkiim. Pouzila jsem rozliSeni kamery 1360x1024
pixel a rozliSeni fotoaparatu 4140x3096 pixel. Pak jsem poftidila snimek ¢asti vzorku
a spustila vlastni analyzu geometrickych parametri kazdé Ccastice, které byly
automaticky rozttidény pomoci Max Y do velikostnich tfid (rozmezi). Max Y
vyjadfuje maximalni vertikdlni délku uvnitf ¢astice. Tento postup jsem opakovala
n¢kolikrat tak, abych celkové zanalyzovala zhruba 200 ¢astic pro kazdou latku.

Mezi studované geometrické parametry jsem zaradila sféricitu (SPH), tvarovy faktor
(SF), popisujici tvar ¢astice, AR (aspect ratio), charakterizujici nepravidelnost ¢astic,
Feretovy priméry Fmax a Fmin, popisujici vzdalenost dvou rovnobéznych teCen na
protilehlych okrajich castice, obvod &astic (perimetr) a linearni fraktdlni dimenzi
(FD). Pfi vyhodnoceni fraktalni dimenze jsem vytadila vysledky s poctem krokt
mens$im nez 20. Na zavér jsem vypocitala primémé hodnoty a smérodatnou

odchylku u vybranych parametrt. Vysledky jsou shrnuty v Tabulkach 2-6.

7.3.2 Stanoveni sypné hustoty

Sypnou hustotu jsem stanovovala dvéma odliSnymi metodami: volumetrem a

odmérnym vilcem podle doporugeni Ceského 1ékopisu 2017.%°

Stanoveni pomoci volumetru

Praskovy material jsem opatrné pfevedla do nasypky opattené sitkem s otvory 1,0
mm. Material se pii méfeni postupné sype nadobou a odrazi se pies systém Ctyt
sklenénych prepazek. Nalevka na konci pfistroje zabezpeci sypani materidlu do

vytarované valcovité nadobky o objemu 25,00ml, umisténé ptimo pod ni.
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Material jsem nechala sypat, dokud se neptesypal ptes okraje nadoby. Piebytek jsem
pak pomoci papirové karty vedené kolmo k povrchu nddoby opatrné odstranila,
prasek pfitom nesmi byt stlaCen nebo odstranén z nadobky. Rovnéz jsem Stétcem
odstranila nezadouci ulpivajici prasek ze stén naddobky. Poté jsem prasek zvazila a

vypocitala sypnou hustotu dy (g/ml) pomoci vzorce:

M
dy = (1)
kde M je hmotnost prasku (g) a Vo je objem nadobky (=25,00ml)
Meéfeni jsem opakovala 10x, vyjadfila jsem primér a smérodatnou odchylku (SD),

jejichz vysledky jsou uvedeny v Tabulce 7.

Stanoveni pomoci odmérného valce

Sypnou hustotu dc (g/ml) vSech latek jsem zméfila také v odmérném valci. Do
¢istého, vysuSené¢ho a vytarovaného odmérného vélce o objemu 100,0 ml jsem
pomoci papirovych kornoutkil sypala material a vrstvila ho do objemu 50,0 ml.
Papirovy kornoutek jsem vlozila tésn¢ ke dnu vélce a pak ho pomalu vysouvala za
soucasn¢ho privadéni vzorku nasypkou vlozenou do horniho konce kornoutku.
Prasek se pfitom nesmi sklepdvat ani stlatovat a hladina vzorku musi byt
rovnomeérnd. Pak jsem odmérny valec s latkou zvazila a vypocitala sypnou hustotu dc
(g/ml) podle vzorce (2). Méfeni jsem opét opakovala 10x pro kazdou latku. Nakonec

jsem spocitala primér a smeérodatnou odchylku SD. Vysledky jsou uvedeny

v Tabulce 8.
M
dC - 7 s (2)

Kde M je hmotnost prasku (g) a V je objem prasku ve valci (=50,0ml)

Stanoveni sypné hustoty kuZele

Sypnou hustotu d, (g/ml) jsem zjistila také s vyuzitim prototypu pro stanoveni
sypného Uhlu. Po ukonceni méfeni AOR jsem kuZel prasku vzdy opatrné shrnula do
vytarované nadoby a zvazila. S vyuzitim zméfené vysky kuzZele jsem v prvnim kroku
vypocitala objem kuzele (ml) podle vzorce (3) a nasledné ze ziskanych veli¢in

vypocitala sypnou hustotu d, (g/ml) podle vzorce (4).
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V= %n’rzv, Q3)

kde r je polomér podstavy (cm) a v je vyska kuzele (cm)
Z hmotnosti a objemu praSku jsem vypocitala sypnou hustotu d, (g/ml) prasku v

kuzeli. Vysledky pro jednotlivé latky jsou uvedeny v Tabulkach 9-14.

7.3.3 Stanoveni sypného uhlu

Stanoveni pomoci pristroje ERWEKA

Pii méfeni sypného uhlu (AOR) jsem postupovala podle doporudeni Ceského
lékopisu 2017.> Sypny thel studovanych praskovych latek jsem méfila na
automatickém pftistroji ERWEKA. Na pfistroji jsem nejprve nastavila v jednotlivych
dil¢ich krocich méfeni sypného uhlu (,,angle of repose®), méfeny otvor a pocet
opakovani méfent.

Navazeny vzorek (cca 60 g) jsem opatrné prevedla do 200 ml nerezové nasypky. Po
stisknuti tlacitka ,,START* se otvor otevie a vzorek se zacne sypat na teflonovou
zakladnu bez zachytné hrany; prebytek je zachycen ve valcovité misce. Ptistroj poté
automaticky zméfi sypny thel AORE (°) pomoci zabudovaného pohyblivého laseru a
vypocitd primérny AORE pro pouzity otvor. Pro hodnoceni vlivu priiméru otvoru na
vysledky méteni jsem postupné pouzila otvory s primérem 6, 8, 10, 12 a 15 mm.

Meéteni vzorku jsem opakovala 10x.

Stanoveni pomoci prototypu

Poté jsem sypny uhel stanovila rovnéz s vyuZitim prototypu pro AOR. V prvnim
kroku jsem si pfipravila zakladnu se zachytnou hranou, ktera zajisti vznik vodorovné,
souvislé vrstvy méfeného praSku, na niz jsem poté vrstvila studovany material do
kuzele. Zékladna nesmi vibrovat a musi byt ve vodorovné poloze. Pro hodnoceni
vlivu priméru otvoru na vysledky méfeni jsem postupné pouzila otvory s primérem
6,8,10,12 a 15 mm.

Pted zahdjenim méfeni jsem nerezovou konickou nasypku o objemu 200 ml nastavila
do polohy tésné nad zakladnu. Tato poloha odpovida nulové vySce. Poté jsem
materidl (cca 60 g) opatrné vpravila do nasypky a plynule jsem pohybovala nasypkou

smérem vzhuru za tvorby kuzele.
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Po navrstveni kuzele jsem zmeéfila jeho vysku v milimetrech a vypocitala sypny uhel

AOR (°) podle vzorce:
vysSka

tan AOR = 0,5+zakladna

“)
Meéfeni jsem opakovala 10x pro kazdy otvor. Vypocitala jsem primérny AOR (°) a
smérodatnou odchylku SD.

Vysledky méteni pro kazdou latku na pfistroji Erweka a s vyuzitim prototypu jsou

uvedeny v tabulkach 15-26.

7.3.4 Statistické vyhodnoceni

Vliv metody stanoveni sypného uhlu a vliv velikosti otvoru byl statisticky
vyhodnocen pomoci dvoufaktorové analyzy (ANOVA; a = 0,05). Vysledky pro

kazdou latku a jednotlivé otvory a metody jsou uvedeny v tabulkéch 30-35.
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8 Vysledky

Tabulka 2 Granulometrické charakteristiky stanovené optickou mikroskopii pro Excipress

Frakce n Fmax Fvin P SF SPH AR FD
1-80 pm 109 67,97 | 44,49 | 209,06 | 0,63 0,48 1,53 1,080
80-125 pm 54 128,86 | 92,52 | 415,54 | 0,61 0,56 1,37 1,075
125-200 pm 56 154,25 | 112,01 | 501,36 | 0,60 0,56 1,36 1,075
200-300 pm 8 295,11 | 206,51 | 964,95 | 0,57 0,50 1,43 1,073
300-400 pm 3 389,68 | 289,66 | 1318,4 | 0,57 0,6 1,24 1,081

Tabulka 3 Granulometrické charakteristiky stanovené optickou mikroskopii pro Avicel

Frakce n Fmax Fvin P SF SPH AR FD
1-80 pm 39 80,12 | 42,19 | 246,78 | 0,49 0,33 2,01 1,095
80-125 pm 51 145,00 | 94,36 | 488,37 | 0,52 0,49 1,52 1,089
125-200 pm 45 190,54 | 130,33 | 615,00 | 0,59 0,52 1,48 1,082
200-300 pm 32 297,39 | 214,09 | 1032,42| 0,57 0,55 1,37 1,079
300-400 pm 6 375,33 | 290,36 | 133542 0,5 0,68 1,23 1,078
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Tabulka 4 Granulometrické charakteristiky stanovené optickou mikroskopii pro InhalLac

Frakce n Fmax Fmin P SF SPH AR FD

1-80 pm 19 82,27 | 50,72 | 235,78 | 0,63 0,41 1,56 1,074
80-125 pm 51 154,31 | 101,17 | 459,25 | 0,67 0,46 1,52 1,072
125-200 pm 123 176,24 | 128,46 | 548,45 | 0,68 0,57 1,36 1,072
200-300 pm 2 279,29 | 147,12 | 826,11 | 0,48 0,30 2,00 1,070

Tabulka 5 Granulometrické charakteristiky stanovené optickou mikroskopii pro DI-CAFOS

Frakce n Fmax Fmin P SF SPH AR FD

1-80 pm 76 52,63 | 33,47 | 162,04 | 0,59 0,41 1,58 1,084
80-125 pm 36 140,62 | 96,17 | 472,87 | 0,51 0,50 1,43 1,080
125-200 pm 85 198,76 | 139,95 | 681,89 | 0,50 0,55 1,39 1,079
200-300 pm 31 262,70 | 190,24 | 906,12 | 0,49 0,54 1,38 1,076
300-400 pm 1 372,75 | 309,16 |1238,03 | 0,69 0,77 1,15 1,074
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Tabulka 6 Granulometrické charakteristiky stanovené optickou mikroskopii pro Palatinose

Frakce n Fmax Fmin P SF SPH AR FD

1-80 pm 60 90,26 | 59,89 | 275,65 | 0,60 0,47 1,50 1,091
80-125 pm 59 117,21 | 88,26 | 374,85 | 0,64 0,60 1,31 1,084
125-200 pm 38 191,53 | 138,21 | 571,68 | 0,72 0,56 1,37 1,072
200-300 pm 16 264,80 | 187,03 | 804,34 | 0,70 0,53 1,40 1,067
300-400 pm 3 364,65 | 225,90 |1027,08 | 0,77 0,35 1,62 1,061
400-500 pm 2 490,69 | 312,65 | 1426,02| 0,69 0,48 1,53 1,062
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Obrazek 4 Optickd mikroskopie
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Tabulka 7 Sypna hustota dy, (g/ml) stanovena pomoci volumetru

db ECP Avicel Inhalac DI-CAFOS | Palatinose
1. 0,6348 0,3188 0,7060 0,6936 0,8172
2. 0,6320 0,3196 0,7044 0,6888 0,8264
3. 0,6308 0,3176 0,7064 0,6900 0,8268
4. 0,6312 0,3184 0,7056 0,6880 0,8200
5. 0,6304 0,3192 0,7052 0,6896 0,8280
6. 0,6304 0,3200 0,7052 0,6844 0,8276
7. 0,6304 0,3184 0,7048 0,6884 0,8188
8. 0,6348 0,3188 0,7052 0,6860 0,8204
0. 0,6348 0,3180 0,7100 0,6876 0,8276
10. 0,6340 0,3184 0,7064 0,6888 0,8192
Primér 0,6324 0,3187 0,7059 0,6885 0,8232
SD 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Tabulka 8 Sypna hustota d. (g/ml) stanovend pomoci odmérného valce
de ECP Avicel Inhalac DI-CAFOS | Palatinose
1. 0,6812 0,3442 0,7600 0,7244 0,8254
2. 0,6764 0,3486 0,7674 0,7348 0,8342
3. 0,6666 0,3516 0,7732 0,7334 0,8316
4. 0,6804 0,3446 0,7500 0,7398 0,8156
5. 0,6804 0,3500 0,7550 0,7292 0,8196
6. 0,6790 0,3480 0,7600 0,7432 0,8252
7. 0,6678 0,3456 0,7610 0,7394 0,8202
8. 0,6686 0,3486 0,7464 0,7288 0,8270
9. 0,6848 0,3528 0,7532 0,7226 0,8318
10. 0,6690 0,3526 0,7528 0,7290 0,8270
Priimér 0,6754 0,3487 0,7579 0,7325 0,8258
SD 0,01 0,00 0,01 0,01 0,01

43




uhlu pro Excipress

OTVOR (mm) 6 8 10 12 15

1. 0,6464 | 0,6913 | 0,6509 0,6594 0,6403

2. 0,6800 | 0,6868 | 0,6871 0,6338 0,6546

3. 0,6647 | 0,6755 | 0,6265 0,6631 0,6411

4) 0,6172 | 0,6772 | 0,6235 0,6261 0,6198

5 0,6142 | 06542 | 0,6738 0,6325 0,6659

6. 0,6135 | 0,6250 | 0,7303 0,6506 0,6368

7. 0,6309 | 0,6603 | 0,7119 0,6733 0,6374

8. 0,6065 | 0,6416 | 0,6870 0,6201 0,6575

9. 0,6153 | 0,6622 | 0,6562 0,6168 0,6316

10. 0,6188 | 0,6384 | 0,6530 0,6144 0,6483

Primér 0,6308 | 0,6613 | 0,6700 0,6390 0,6433
SD 0,03 0,02 0,04 0,02 0,01

Tabulka 10 Sypna hustota

Tabulka 9 Sypna hustota d, (g/ml) stanovena pomoci prototypu pro méteni sypného

dp (g/ml) stanovena pomoci prototypu pro méieni

sypného thlu pro Avicel
OTVOR (mm) 6 8 10 12 15
1. 0,3619 | 0,3710 0,3531 0,3536 0,3588
2. 0,3566 | 0,3645 0,3570 0,3728 0,3638
3. 0,3539 | 0,3769 0,3450 0,3732 0,3740
4. 0,3528 | 0,3770 0,3555 0,3757 0,3616
5. 0,3558 | 0,3733 0,3528 0,3750 0,3642
6. 0,3621 | 0,3712 0,3465 0,3715 0,3665
7. 0,3657 | 0,3727 0,3533 0,3702 0,3550
8. 0,3549 | 0,3709 0,3447 0,3641 0,3614
9. 0,3568 | 0,3724 0,3563 0,3636 0,3646
10. 0,3513 | 0,3742 0,3492 0,3741 0,3628
Primér 0,3572 | 0,3724 0,3513 0,3694 0,3633
SD 0,01 0,00 0,01 0,01 0,01
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Tabulka 11 Sypna hustota d, (g/ml) stanovend pomoci prototypu pro meéteni

sypného thlu pro InhaLac
OTVOR (mm) 6 8 10 12 15
1. 0,7725 | 0,7255 0,7706 0,7738 0,7523
2. 0,7503 | 0,7385 0,7993 0,7739 0,7563
3. 0,7476 | 0,7669 0,7740 0,7932 0,7530
4. 0,7573 | 0,7391 0,7771 0,8173 0,7345
5. 0,7553 | 0,7623 0,7787 0,7830 0,7534
6. 0,7837 | 0,7783 0,8049 0,7702 0,7480
7. 0,7661 | 0,7489 0,7788 0,7719 0,7574
8. 0,7420 | 0,7690 0,7904 0,7871 0,7416
9. 0,7424 | 0,7723 0,7588 0,7874 0,7594
10. 0,7386 | 0,7749 0,7581 0,8084 0,7671
Primér 0,7556 | 0,7576 0,7791 0,7866 0,7523
SD 0,02 0,02 0,02 0,02 0,01

Tabulka 12 Sypnd hustota
sypného thlu pro DI-CAFOS

dp (g/ml) stanovend pomoci prototypu pro meéfeni

OTVOR (mm) 6 8 10 12 15
1. 0,7782 | 0,7789 0,7739 0,7784 0,7526
2. 0,7495 | 0,7845 0,7673 0,7843 0,7520
3. 0,7564 | 0,7726 0,7883 0,7851 0,7834
4. 0,7787 | 0,7745 0,7912 0,7765 0,7597
3. 0,7448 | 0,7792 0,7901 0,7898 0,7750
6. 0,7824 | 0,7916 0,7910 0,7814 0,7760
7. 0,7614 | 0,7736 0,7941 0,7646 0,7671
8. 0,7537 | 0,7736 0,7953 0,7875 0,7421
9. 0,7618 | 0,7690 0,7748 0,7641 0,7617
10. 0,7882 | 0,7913 0,7847 0,7768 0,7760
Primér 0,7655 | 0,7789 0,7851 0,7789 0,7646
SD 0,02 0,01 0,01 0,01 0,01
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Tabulka 13 Sypna hustota d, (g/ml) stanovend pomoci prototypu pro meéteni

sypného uhlu pro Merisorb

OTVOR (mm) 6 8 10 12 15
1. 0,6302 | 0,6641 0,6738 0,6849 0,6780
2. 0,6321 | 0,6979 0,6746 0,7427 0,6857
3. 0,6411 | 0,6503 0,6935 0,6953 0,6774
4. 0,6386 | 0,6865 0,6605 0,7414 0,6804
5. 0,6337 | 0,6537 0,7130 0,6809 0,6782
6. 0,6454 | 0,6693 0,7069 0,7283 0,6844
7. 0,6454 | 0,6586 0,7092 0,6762 0,6815
8. 0,6385 | 0,7052 0,6818 0,6982 0,7107
9. 0,6446 | 0,6633 0,7235 0,6653 0,6902
10. 0,6603 | 0,6676 0,7257 0,6769 0,7249
Priimér 0,6410 | 0,6717 0,6963 0,6990 0,6891
SD 0,01 0,02 0,02 0,03 0,02

Tabulka 14 Sypna hustota d, (g/ml) stanovend pomoci prototypu pro meéteni

sypného uhlu pro latku Palatinose

OTVOR (mm) 6 8 10 12 15
1. 0,7326 | 0,8182 0,8556 0,8502 0,9085
2. 0,8054 | 0,7932 0,7926 0,8502 0,8741
3. 0,7339 | 0,7752 0,8393 0,8671 0,8821
4. 0,7674 | 0,7815 0,8073 0,8622 0,8766
3. 0,7449 | 0,7671 0,8616 0,8682 0,8754
6. 0,7854 | 0,7867 0,8041 0,8492 0,9005
7. 0,7703 | 0,7954 0,8590 0,8373 0,8491
8. 0,7839 | 0,7745 0,8026 0,8746 0,8735
9. 0,7606 | 0,7843 0,8052 0,8984 0,8637
10. 0,7426 | 0,7658 0,8197 0,8785 0,8529
Primér 0,7627 | 0,7842 0,8247 0,8636 0,8756
SD 0,02 0,02 0,03 0,02 0,02
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Obrazek 5 Porovnani vlivu pouzit¢é metody na sypnou hustotu testovanych

pomocnych latek. U prototypu byl pro ucel porovnani metod zvolen otvor D=6 mm



Tabulka 15 Sypny tthel AOR (°) stanoveny pomoci piistroje Erweka pro Excipress

OTVOR (mm) 6 8 10 12 15
1. 40,9 40,6 40,2 40,3 37,7

2. 39,2 40,5 413 38,7 373

3. 40,9 41,7 40,9 41,4 39,0

4. 41,2 41,4 40,9 40,8 37,9

5. 40,8 39,6 38,2 383 38,6

6. 41,5 40,6 41,6 385 38,1

7. 41,8 40,6 40,3 38,5 36,7

8. 40,4 41,4 38,4 38,7 37,5

9. 422 41,7 38,2 40,4 373
10. 40,8 39,8 40,0 39,5 374
Primér 41,0 40,8 40,0 39,5 37,8
SD 0,82 0,75 1,29 1,13 0,68

Tabulka 16 Sypny uhel AOR (°) stanoveny pomoci protypu pro Excipress

OTVOR (mm) 6 8 10 12 15
1. 34,1 33,0 33,6 32,6 33,9

2 34,4 32,8 323 33,4 33,0

3 33,9 32,6 34,9 31,1 33,7

4 34,8 31,8 34,6 31,9 34,2

5 34,1 32,4 31,7 31,8 32,5

6 34,1 33,5 31,8 31,9 34,5

7 33,9 32,2 323 31,2 343

8 34,6 323 32,8 32,6 33,1

9 34,1 31,9 34,2 323 33,4
10. 342 32,6 34,2 32,5 32,9
Primér 34,2 32,5 33,2 32,1 33,6
SD 0,29 0,51 1,20 0,70 0,67
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Tabulka 17 Sypny tthel AOR (°) stanoveny pomoci ptistroje Erweka pro Avicel

OTVOR (mm) 6 8 10 12 15
1. 40,4 40,8 41,7 41,3 39,1
2. 40,9 40,5 41,6 39,5 39,2
3. 40,9 41,7 39,5 39,7 38,8
4. 40,9 39,5 41,1 40,0 38,9
5. 41,5 40,9 40,2 39,7 38,7
6. 41,6 40,2 40,8 39,1 39,6
7. 41,4 41,4 39,7 39,8 39,2
8. 39,5 40,7 41,2 39,6 39,4
9. 40,9 40,3 39,8 39,4 39,4
10. 39,5 39,8 40,6 39,0 39,1
Primér 40,8 40,6 40,6 39,7 39,1
SD 0,75 0,68 0,79 0,64 0,28

Tabulka 18 Sypny uhel AOR (°) stanoveny pomoci protypu pro Avicel

OTVOR (mm) 6 8 10 12 15
1. 35,0 33,5 34,4 34,6 33,6

2 34,5 33,7 33,4 32,4 32,9

3 34,4 32,9 33,8 32,0 32,3

4 34,5 33,2 33,5 32,1 32,7

5. 34,5 32,3 34,6 31,9 33,0

6 34,7 33,7 34,3 31,7 33,1

7 34,3 33,3 33,5 32,9 33,6

8 34,6 33,2 34,4 33,2 33,1

9 34,2 33,3 33,5 33,1 32,7
10. 34,6 32,5 33,8 32,0 32,9
Primér 34,5 33,2 33,9 32,6 33,0
SD 0,22 0,47 0,46 0,88 0,40




Tabulka 19 Sypny tthel AOR (°) stanoveny pomoci piistroje Erweka pro InhaLac

OTVOR (mm) 6 8 10 12 15

L. 41,7 42,0 423 41,0 42,3

2. 43,7 42,7 43,9 40,0 41,7

3. 42,4 41,8 43,9 41,8 42,2

4. 433 42,7 42,5 42,7 42,7

5. 41,0 42,1 43,7 42,5 41,0

6. 41,8 41,9 41,4 41,6 42,6

7. 42,6 42,7 41,9 42,5 40,6

8. 43,8 41,4 42,7 40,8 39,9

9. 40,5 42,0 42,5 41,8 40,4

10. 43,0 42,7 43,0 39,5 41,1

Primér 42,4 42,2 42,8 41,4 41,5

SD 1,12 0,47 0,85 1,08 0,99

Tabulka 20 Sypny uhel AOR (°) stanoveny pomoci protypu pro InhaLac

OTVOR (mm) 6 8 10 12 15

1. 34,9 36,4 34,8 34,5 35,8

2 35,8 35,9 33,8 34,3 35,3

3 36,0 34,9 35,2 33,7 35,6

4 35,5 36,0 34,5 33,5 36,1

5. 35,2 35,0 34,4 34,4 34,7

6 34,7 35,0 33,9 34,6 35,8

7 35,7 35,9 34,8 34,5 35,2

8 36,4 34,9 34,4 34,9 35,6

9 35,7 35,0 35,2 33,9 34,6

10. 35,8 34,7 35,1 33,6 34,8

Primér 35,6 35,4 34,6 34,2 35,3

SD 0,51 0,61 0,50 0,48 0,52
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Tabulka 21 Sypny tthel AOR (°) stanoveny pomoci ptistroje Erweka pro DI-CAFOS

OTVOR (mm) 6 8 10 12 15
1. 43,1 43,5 42,9 42,8 41,7

2. 43,6 42,1 42,1 39,7 40,2

3. 44,7 41,7 422 41,5 42,4

4. 42,0 43,0 43,4 41,0 41,2

5. 43,9 42,6 422 41,5 41,5

6. 42,7 42,5 41,6 42,0 41,1

7. 43,8 42,0 422 43,1 42,0

8. 43,3 42,4 42,9 41,5 41,1

9. 423 42,1 42,5 41,9 40,8
10. 43,6 41,9 43,4 41,5 41,7
Primér 43,3 42,4 42,5 41,7 41,4
SD 0,81 0,55 0,59 0,94 0,63

Tabulka 22 Sypny tthel AOR (°) stanoveny pomoci protypu pro DI-CAFOS

OTVOR (mm) 6 8 10 12 15

1. 34,2 34,2 34,1 33,1 34,1

2 35,1 34,2 34,2 34,1 34,0

3 35,1 34,2 33,9 34,1 34,1

4 34,6 34,4 34,0 33,1 34,3

5 35,7 34,1 33,8 32,8 34,4

6. 34,3 33,9 33,6 34,2 34,0

7 35,3 34,3 33,8 34,2 33,6

8 35,3 34,2 33,9 33,2 344

9 35,5 34,3 34,4 33,9 34,8
10. 34,7 34,3 33,7 33,8 34,4
Primér 35,0 34,2 33,9 33,6 34,2
SD 0,51 0,14 0,24 0,54 0,33
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Tabulka 23 Sypny tthel AOR (°) stanoveny pomoci ptistroje Erweka pro Merisorb

OTVOR (mm) 6 8 10 12 15
1. 42,1 41,4 40,9 36,8 37,6
2 39,8 40,6 40,2 39,0 38,0
3 40,9 40,5 393 38,9 38,4
4 41,8 39,4 41,1 37,9 38,5
5 40,2 40,4 39,8 39,1 37,2
6 39,5 39,6 40,9 38,5 39,7
7 41,0 40,7 40,5 39,9 38,9
8 41,1 40,4 39,8 40,0 38,9
9 41,3 40,8 40,8 41,0 39,1
10, 40,5 40,1 39,6 39,7 38,2
Primér 40,8 40,4 40,3 39,1 38,5
SD 0,83 0,58 0,64 1,18 0,74

Tabulka 24 Sypny thel AOR (°) stanoveny pomoci protypu pro Merisorb

OTVOR (mm) 6 8 10 12 15
1. 35,8 33,5 33,2 33,2 33,9

2 35,3 31,8 33,5 31,1 33,5

3 34,9 34,1 32,8 32,1 34,0

4 35,3 32,8 34,1 30,8 34,0

5 35,1 34,0 32,2 33,5 33,7

6. 34,3 33,2 31,6 30,7 33,4

7 34,8 33,7 31,8 32,9 33,1

8 35,1 32,0 33,8 32,7 32,0

9 34,7 33,6 31,3 33,3 33,0
10. 33,9 32,7 31,8 33,3 31,9
Primér 34,9 33,1 32,6 32,4 33,3
SD 0,54 0,80 1,00 1,11 0,77
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Tabulka 25 Sypny tthel AOR (°) stanoveny pomoci piistroje Erweka pro Palatinose

OTVOR (mm) 6 8 10 12 15
1. 43,6 40,1 40,7 40,2 39,6
2 42,6 393 40,7 40,6 42,1
3 41,3 40,8 42,4 40,0 41,5
4 40,6 38,7 41,9 41,9 41,0
5 41,7 422 42,0 40,8 39,9
6 41,8 433 422 42,6 41,6
7 393 41,3 40,2 40,5 41,0
8 41,3 422 41,4 37,2 41,6
9 41,9 39,9 39,6 422 41,1
10. 422 414 422 39,8 412
Primér 41,6 40,9 41,3 40,6 41,1
SD 1,15 1,44 0,97 1,53 0,77

Tabulka 26 Sypny thel AOR (°) stanoveny pomoci protypu pro Palatinose

OTVOR (mm) 6 8 10 12 15

1. 38,0 35,5 33,8 34,4 31,9

2 36,4 36,4 35,8 34,0 33,4

3 37,7 36,6 34,5 33,5 32,2

4 36,6 35,8 35,1 32,7 32,8

5 36,4 36,0 34,0 32,4 32,0

6. 37,6 36,4 35,6 34,2 32,3

7 37,7 35,2 33,5 33,6 32,5

8 36,9 35,4 36,1 33,8 31,8

9 36,9 34,9 35,6 32,4 32,5
10. 37,1 36,9 34,4 32,9 32,7
Primér 37,1 35,9 34,8 33,4 324
SD 0,59 0,66 0,92 0,74 0,48
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Obrazek 6 Ilustrace vytvorenych kuzeld pro otvor D = 6 mm

ERWEKA

A200

M200

PROTYP
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Palatinose

Obrazek 7 Priklady deformaci kuZele na pfistroji Erweka

Palatinose 6 mm

IL 12 mm

ECP 12 mm

Tabulka 27 Primérné hodnoty AOR (°) pro jednotlivé latky a otvory naméfené na

ptistroji Erweka

AORE (°) 6 mm 8 mm 10 mm 12 mm 15 mm
Excipress 41,0 40,8 40,0 39,5 37,8
Avicel 40,8 40,6 40,6 39,7 39,1
Inhalac 42,4 42,2 42,8 414 41,5
DI-CAFOS 43,3 42,4 42,5 41,7 41,4
Merisorb 40,8 40,4 40,3 39,1 38,5
Palatinose 41,6 40,9 41,3 40,6 41,1
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Tabulka 28 Primérné hodnoty AOR (°) pro jednotlivé latky a otvory naméfené na

prototypu
AORp 6 mm 8 mm 10 mm 12 mm 15 mm
Excipress 34,2 32,5 33,2 32,1 33,6
Avicel 34,5 33,2 33,9 32,6 33,0
Inhalac 35,6 35,4 34,6 34,2 35,3
DI-CAFOS 35,0 34,2 33,9 33,6 34,2
Merisorb 34,9 33,1 32,6 32,4 33,3
Palatinose 37,1 35,9 34,8 334 32,4
Tabulka 29 Pichled sypnych vlastnosti studovanych latek
LATKA | ds(g/ml) | de(g/ml) | Dpe(g/ml) | AORE6(°) | AORPp6(°)
Excipress | 0,6324 0,6754 0,6308 41,0 34,2
Avicel 0,3187 0,3487 0,3572 40,8 34,5
Inhalac 0,7059 0,7579 0,7556 42,4 35,6
Canoo | 06885 | 07325 | 07655 | 433 35,0
Merisorb | 0,6310% | 0,6660%* 0,6410 40,8 34,9
Palatinose | 0,8232 0,8258 0,7627 41,6 37,1

*hodnoty pievzaty z citace*
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Tabulka 30 Vysledky analyzy rozptylu (ANOVA) pro hodnoceni vlivu velikosti

otvoru a pouzité metody na AOR pro latku Excipress

Zdroj

Suma

Prumeér

Hodnota

variability Ctvercil Rozdil Ctvercil r P I kit
Otvor 43,87 4 10,97 14,61 <0,01 2,47
Metoda 1139,74 1 1139,74 1518,08 | <0,01 3,95
Interakce 49,42 4 12,35 16,46 <0,01 2,47
Dohromady 67,57 90 0,75
Celkem 1300,60 99
Tabulka 31 Vysledky analyzy rozptylu (ANOVA) pro hodnoceni vlivu velikosti
otvoru a pouzité metody na AOR pro latku Avicel
Zdroj Suma , Priimer Hodnota .
variability Ctvercil Rozdil Ctvercil r P I kit
Otvor 37,88 4 9,47 27,72 <0,01 2,47
Metoda 1129,63 1 1129,63 3306,35| <0,01 3,95
Interakce 6,13 4 1,53 448 <0,01 2,47
Dohromady 30,75 90 0,34
Celkem 1204,39 99
Tabulka 32 Vysledky analyzy rozptylu (ANOVA) pro hodnoceni vlivu velikosti
otvoru a pouzité¢ metody na AOR pro latku InhaLac
Zdroj Suma ) Primer Hodnota )
variability Stverci Rozdil Ctvercil F P F krit
Otvor 16,66 4 4,16 7,28 <0,01 2,47
Metoda 1234,82 1 1234,82 2158,02 | <0,01 3,95
Interakce 11,46 4 2,87 5,01 <0,01 2,47
Dohromady 51,50 90 0,57
Celkem 1314,44 99
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Tabulka 33 Vysledky analyzy rozptylu (ANOVA) pro hodnoceni vlivu velikosti

otvoru a pouzité metody na AOR pro latku DI-CAFOS

Zdroj Suma ) Primer Hodnota _
variability Ctvercii Rozdil Ctvercii F P F krit
Vybér 27,24 4 6,81 20,59 <0,01 2,47
Sloupce 1620,06 1 1620,06 4897,90 | <0,01 3,95
Interakce 5,92 4 1,48 448 <0,01 2,47
Dohromady 29,77 90 0,33
Celkem 1683,00 99
Tabulka 34 Vysledky analyzy rozptylu (ANOVA) pro hodnoceni vlivu velikosti
otvoru a pouzité metody na AOR pro latku Merisorb
Zdroj Suma , Primer Hodnota .
variability ctverci Rozdil Ctverci F P Flerit
Vybér 59,51 4 14,88 20,89 <0,01 2,47
Sloupce 1072,56 1 1072,56 1506,10 | <0,01 3,95
Interakce 20,20 4 5,05 7,09 <0,01 2,47
Dohromady 64,09 90 0,71
Celkem 1216,37 99
Tabulka 35 Vysledky analyzy rozptylu (ANOVA) pro hodnoceni vlivu velikosti
otvoru a pouzité metody na AOR pro latku Palatinose
Zdroj Suma , Priimer Hodnota .
variability Ctvercii Rozdil Ctvercul F P F kit
Vybér 93,65 4 23,41 24,19 <0,01 2,47
Sloupce 1013,79 1 1013,79 1047,66 | <0,01 3,95
Interakce 56,16 4 14,04 14,51 <0,01 2,47
Dohromady 87,09 90 0,97
Celkem 1250,68 99
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9 Diskuse

Dobré tokové a konsolidacni vlastnosti praskovych latek jsou dulezité pro dalsi
zpracovani téchto praskt do pevnych 1ékovych forem. Cesky 1ékopis 2017 proto
stanovuje kritéria, kterda musi tyto latky spliiovat. Protoze sypné vlastnosti latek
nejsou vnitini charakteristikou latky, jsou také vzdy zavislé na zpiisobu zachazeni se
vzorkem, tj. na ptiprave, zpracovani a uchovavani praskovych latek.

V této diplomové praci jsem sledovala sypné vlastnosti 6 voln¢ sypnych
farmaceutickych pomocnych latek pro piimé lisovani nebo vyrobu inhalaénich
ptipravkd, tj. Excipress, Avicel, InhaLac, DI-CAFOS, Palatinose a Merisorb. U latky
Merisorb byl v navaznosti na ptedchozi prace pouze systematicky vyhodnocen vliv
metody méfeni a velikosti otvoru na sypny uhel (AOR), hodnoty granulometrickych

charakteristik a sypnych hustot byly ptevzaty z price Hany Hurychové??.

9.1 Granulometrické charakteristiky

Tokové vlastnosti praSkovych latek jsou pfimo ovlivnény vlastnostmi ¢astic, jako je
jejich velikost, tvar, povrch & hustota.® Granulometrické charakteristiky &astic
studovanych materialti jsem vyhodnotila pomoci optického mikroskopu se zvétSenim
10x. Excipress (ECP) je tvofen aglomeraty primarnich jemnych castic laktosy, je
vyrabén granulaci.*? Castice jsou nepravidelné, hranaté. (Obrazek 4) Median
velikosti ¢astic xsou ECP stanoveny metodou laserové difrakce je 178 pm.?

Avicel (A200) je charakterizovan relativné sférickymi casticemi (Obrazek 4). Je to
Cisténa, ¢aste¢né depolymerizovand mikrokrystalicka a-celulosa.** M4 srovnatelnou
hodnotu x5 jako ECP, odpovida 180 pm.*8

Castice latky InhaLac 120 (IL) se mohou vyskytovat samostatné nebo
v aglomeratech a tvarem pfipominaji z€asti tomahavk. (Obrazek 4) Vyrabi se
krystalizaci s naslednym prosévanim o laktosy. Ma v porovnani s pfedchozimi
latkami mensi stiedni rozmér ¢astic xso = 130 pm.**

DI-CAFOS (DC) je agregat fosforecnanu véapenatého bezvodého tvofen jemnymi
primarnimi ¢asticemi. Jejich tvar je téméf sféricky a povrch drsny.* (Obrazek 4) DC

ma hodnotu x50 okolo 140 um, coz je hodnota srovnatelna s IL.
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Merisorb M200 je sorbitol pro piimé lisovani patfici mezi cukerné alkoholy. Je
tvofen viceméné pravidelnymi sférickymi krystalky, hodnota xso pro tuto latku se
Palatinose neboli isomaltulosa je sacharid ptirodniho pivodu, jeji ¢astice jsou
krystalické*’, viz Obrazek 4. Céstice této latky ve srovnani s Gasticemi ostatnich
analyzovanych latek dosahuji nejvétSich rozméra.

Pomoci automatické analyzy obrazu jsem urcila granulometrické charakteristiky
kazdé latky. Z Tabulek 2-6 je patrné, ze zastoupeni frakci nebylo u studovanych latek
stejné. Z hlediska velikosti u ECP byla ve vzorku nejvice zastoupena nejmensi
velikostni frakce 1-80 um, u A200 frakce 80-125 pm a u IL a DC pak 125-200 um. U
Palatinose byly ve vzorku zastoupeny témét srovnatelné frakce 1-80 um a 80-125
um. VétSina ¢astic u vSech latek byla tedy mensi nez 300 pm.

Velikostni frakce jsem barevné oznalila a charakterizovala pomoci Feretovych
praméri (Fmax a Fvmiv), jejich poméru Fmax/Fumm, ktery vyjadiuje AR (aspect ratio) a
zna¢i maximdalni pomér §itky a vysky ohrani¢ujici obdélnik &astice®, a dalsimi
tvarovymi charakteristikami (sféricita a tvarovy faktor). Sféricita (SPH) je pomér
plochy povrchu koule majici stejny objem jako méfena Castice. Pro kulovité Castice
je rovna 1, pro ostatni tvary ¢astic je mensi nez 1. Tvarovy faktor (SF) je pomér
obvodu ¢tverce a plochy castice. Hodnoty tvarového faktoru se pohybuji v rozmezi
1-2.22 Ob& tyto charakteristiky popisuji, do jaké miry je tvar &astice kulovity a
pravidelny. Sférict&jsi Castice se vyznacuji niz§im mezicasticovym tfenim, a proto i
zpravidla lepsimi tokovymi vlastnostmi.>

Nejvétsi hodnotu SPH = 0,62 ma M200%%; nejmensi naopak Inhalac (0,44), coz znadi
nejvétsi odchylku od kulovitého tvaru ve srovnani s ostatnimi latkami, u nich je
sféricita srovnatelnd, latky se tedy vyznamné tvarové nelisi, coz je patrné 1 z Obrazku
4. Vyssi hodnoty tvarového faktoru byly zaznamenany pro latku Palatinose (0,68) a
nasledné pro Inhalac (0,62), u ostatnich latek jsou jeho hodnoty podobné.
Specifickou charakteristikou Castic je linearni fraktalni dimenze (FD), ktera se urcuje
z obvodu castic (perimetr). Tato charakteristika souvisi s nepravidelnostmi povrchu

astic a byla studovéna jako jedna z proménnych ovlivilujicich sypné chovani?*?¢
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Zatimco korelace se sypnymi vlastnostmi latek u linedrni FD Castic nebyla zcela
jednoznacna, fraktdlni dimenze kontury praskového loze pii lavinovém testovani
korelovala dobie se sypnymi vlastnostmi pomocnych latek, jejich frakci a smési.®
V tabulkach 2-6 jsou uvedeny hodnoty fraktalni dimenze pro jednotlivé velikostni
frakce studovanych latek véetné primérné hodnoty. Pro hodnotu FD je dulezité
meéftitko (scale). Mikroskop tedy ¢astice softwarové hodnoti ve vice krocich. Proto
byly z hodnoceni vylou¢eny hodnoty, kde pocet krokii byl nizsi nez dvacet. Hodnota
FD obecné neni ovlivnéna velikosti ¢astic, ale snizuje se s rostouci pravidelnosti
povrchu. Nejmensi hodnoty FD byly zjistény pro Merisorb (1,065)** a IL (1,072),
naopak nejvétsi pro A200 (1,088). Vysledky granulometrického hodnoceni jsou
shrnuty v tabulkéach 2-6.

9.2 Sypna hustota

Sypna hustota je zékladni fyzikalni i mechanicky parametr praski podstatny jak pro
vyvoj, tak pro zpracovani praskovych materialii do pevnych Iékovych forem.!” Jeji
hodnota se obecné zvysuje s rostouci velikosti Castic, ale je také ovlivnéna celkovou
distribuci velikosti ¢astic. Sypnou hustotu jsem urcila pomoci tii metod. Primérné
hodnoty sypné hustoty pro jednotlivé latky a metody jsou uvedeny v Tabulce 29.

Jednou ze zékladnich metod je vyuZiti Scottova volumetru. Praskovy material je pfi
prichodu volumetrem provzdusiovan, jeho shluky se postupnymi odrazy mohou
rozvolnovat, coz se projevuje 1 na vysledné sypné hustoté. Pii méfeni latky
Palatinose dochéazelo také k celkem vyraznému ulpivani materidlu na jednotlivych
sklech volumetru i na sténach valce, coz samotné méfeni komplikovalo. Vysledky
jsou uvedeny v Tabulce 7. Nejvyssi hodnoty sypné hustoty dp (g/ml) byly zjistény
Oproti tomu hodnoty ziskané metodou vyuZzivajici odmérny valec zavisi na peclivém
a plynulém vrstveni praSku do poZadovaného objemu (50,0 ml) bez konsolidace
vrstvy padem castic z vysky. Vysledky méfeni dc (g/ml) jsou uvedeny v Tabulce 8. 1

zde byly nejvyssi hodnoty sypné hustoty zjiStény pro Palatinose (0,8258 g/ml),

v
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Sypnou hustotu je mozné zjistit také béhem méteni sypného uhlu z kuzele prasku dp
(g/ml). K méfeni jsem vyuzila kuzel vytvofeny pomoci prototypu pro méieni AOR.
Sypna hustota je zde ovlivnéna plynulosti vrstveni. Nejvyssi hodnoty pro vSechny
otvory s pruméry v rozmezi 6—15 mm ma v souladu s piedchozimi metodami opét
Pro srovnani vSech tii metod stanoveni sypné hustoty byl u prototypu pouzit otvor o
priméru D = 6 mm. ktery zabezpeci nejpomalejsi vrstveni prasku do kuzele (Tabulka
naméfila metodou s vyuzitim volumetru. Prestoze by obecné mezi vysledky
stanoveni sypné hustoty nemély byt vyrazné rozdily, z Obrazku 5 je zifejmé, ze vliv
operatora a metody méfeni je zfejmy a je nezbytné pii jejim méfeni vzdy
specifikovat, jakd metoda byla pouzita.

Ze vSech latek ma nejvyssi sypnou hustotu u vSech metod Palatinose, coz mize byt
nasledek slabsich interpartikuldrnich vazeb, niz§iho napéti mezi Casticemi a mensi
strukturni pevnosti materidlu.*> Rovnéz lze poukézat na souvislost s tvarem &astic,
ktery je u latky Palatinose podle granulometrickych charakteristik uvedenych

cv v

Avicel 200.
9.3 Sypny uhel (AOR)

9.3.1 Vliv metody méreni na hodnotu AOR

Jednim ze zakladnich kritérii pro hodnoceni sypnosti je sypny tthel (AOR). Obecné
plati, Ze ¢im je sypny tihel mensi, tim jsou tokové vlastnosti latky lepsi.*> Podobné
jako u ostatnich metod hodnoceni sypnosti praskovych materiali je 1 méfeni AOR
zavislé na pouzité testovaci metodé¢ a podminkach meéteni. V souladu s obecnym

doporu¢enim’

by se kuzel nemél tvofit ani pfiliS§ pomalu z davodu rizika
provzduSnovani praSku, ani pfili§ rychle, protoZze by se mohly tvofit laviny a
deformovat vznikajici kuzel. Navic by padajici ¢astice mohly ovlivnit tvar kuzele.

Mél by se tedy tvofit volnym, plynulym tokem a postupnym vrstvenim.”!
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Pro stanoveni AOR jsem pouzila dvé metody s odliSnymi pfistroji: komeréné
dostupny automaticky ptistroj Granulate Flow Tester Erweka (AORE) a prototyp pro
meétfeni sypného uhlu (AORp). Pro obé zafizeni jsem jednotné pouzila koénickou
nerezovou nasypku o objemu 200,0 ml. Po 5 méfenich jsem u obou metod pouzila
novy vzorek z divodu prevence zmény vlastnosti Castic pii priichodu otvorem.
Primérné hodnoty AOR pro pouzité¢ otvory nasypky o priméru D v rozmezi 6-15
mm jsou pro sledované latky uvedeny v Tabulkach 27 a 28. Pro srovnani vysledkt
jsem vybrala otvor 6 mm.

Komer¢ni tester Erweka pouziva teflonovou zakladnu a vzdalenost mezi nasypkou a
tvoficim se kuzelem je konstantni cca 4,4 cm. Sypny thel studovanych latek
naméfeny na testeru Erweka se pohybuje v rozmezi 41-45°, coz odpovida praimérné
sypnosti dle charakteru toku podle Carra®. Nejvyssi hodnotu, a tedy nejhorsi sypné
shodné pro Avicel a Merisorb (40,8°). Primérné hodnoty AORE pro jednotlivé latky
a otvory jsou uvedeny v Tabulce 27. Ilustrace vytvoteného kuzelu pro jednotlivé
latky jsou na obrazku 6.

Na rozdil od vyse uvedeného automatického pftistroje, prototyp vyuziva zékladnu z
méteného praSkového materidlu vytvofenou v misce s okrajem a umoziuje plynuly
pohyb néasypky a regulaci vzdalenosti mezi nasypkou a kuzelem. Vzdalenost nasypky
by méla byt co nejblize nad vrcholem kuZele prasku, ¢imz se minimalizuje vliv
padajiciho prasku. Tim lze sledovat a regulovat tvorbu kuzele.

Hodnoty AORp latek naméfené na prototypu se pohybuji v rozmezi 31-35°, coz
podle tabulky uvedené v Ceském lékopise 2017 odpovida dobré sypnosti. Nejvyssi
hodnotu AORps méa Palatinose (37,1°), coz odpovidd pfiméfenému toku, nejnizsi
hodnota korelujici s nejlepsi sypnosti dle AORp byla zjisténa u latky Excipress
(34,2°). Primérné hodnoty AORp vSech latek uvadi Tabulka 28. ITlustrace kuzelt
vytvofenych na prototypu pro jednotlivé latky jsou na obrazku 6.

Tabulka 29 shrnuje vysledky pro otvor s primérem D = 6 mm, ktery je pouzit pro
ucely srovnani piistrojii v diskuzi. Tento otvor byl zvolen proto, Ze otvor by mél mit

obecné co nejmensi primér, aby vrstveni do kuZele bylo co nejpomalejsi a pii jeho
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vzniku se uplatiiovaly vazebné a tfeci sily mezi jednotlivymi ¢asticemi®® Kromé toho
je zasadni, aby se pii tvorbé kuzele vytvarely pfirozené vazby mezi materidlem a
uplatnilo se tak mezicasticové tieni. To pochopitelné pfistroj Erweka neumoznuje,
nebot’ Castice dopadaji na teflonovou podlozku. Dalsi nevyhodou automatického
testeru je, ze Castice, dopadajici na kuzel z vysky, zplsobuji jeho deformaci,
predev§im u vétsitho otvoru, kde je sypani rychlejsi. To ilustruje Obrazek 7. Ze
statistickych udajt ziskanych dvoufaktorovou analyzou rozptylu (ANOVA, a = 0,05,
P <0,01) vyplyva vyznamny rozdil mezi obéma metodami. Vysledky analyzy pro
jednotlivé latky jsou uvedeny v tabulkach 30-35.

Ze ziskanych vysledkd a obrazkl kuzelt lze konstatovat, ze hodnoty AORp
z prototypu lépe charakterizuji sypny uthel nez hodnoty AOREg z automatického
pristroje Erweka. Proto je mozné doporucit kontrolovany postup vrstveni s vyuzitim

prototypu.

9.3.2 Vliv velikosti otvoru na AOR

Optimalni praimér otvoru D nasypky pro stanoveni sypného uhlu by mél vychézet
z vySe uvedeného pozadavku plynulého, pomalého vrstveni kuZele. Proto neni
velikost otvoru normativné uvedena, nebot bude zavisld na schopnosti latky
zvolenym otvorem pfirozené protéci; studium vlivu velikosti otvoru na hodnotu
AOR je tedy aktualni.

Jak je jiz uvedeno vySe, sypny uhel jsem stanovovala dvéma metodami s vyuzitim
dvou riznych piistroji a vySe uvedené nasypky s vymeénitelnymi otvory o priméru D
=6, 8 10, 12, 15 mm. Pro jednotlivé otvory D (mm) jsem stanovila primérné
hodnoty AOR (°) a SD z 10 méfeni pro kazdy otvor. Vysledky jsou uvedeny
v tabulkach 15-26. Vysledky u kazdé latky byly rovnéz pro obé metody a jednotlivé
otvory statisticky vyhodnoceny, coz uvadeji Tabulky 30-35. Vzijemné srovnani
metod pro kazdou latku umoziiuji Obrazky 8-13. Z nich pro jednotlivé latky vyplyva,
Ze u pristroje Erweka s rostouci velikosti otvoru D hodnota sypného tthlu AOREg u
vetSiny latek vykazuje klesajici trend. Pro zvyraznéni jsem vlozila piimku znacici

pramérnou hodnotu AORE ze vSech otvort.
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U vétSiny excipientll nebyl vyrazny vliv otvoru na AOREg prokazan. Pro ECP a M200
je zavislost hodnoty AOR na velikosti otvoru mozné vyjadfit pomoci rovnic linearni
regrese:

Excipress (ECP)

AORE =-0,357 D+ 43,461 5)

s koeficientem determinace R? = 0,9468

Merisorb (M200)

AORE =-0,269 D + 42,562 (6)

s koeficientem determinace R? =0,9312

Jak jiz bylo zminéno, méfeni s pfistrojem Erweka je nevyhodné v tom, Ze nelze
regulovat vysku ndsypky nad vznikajicim kuzelem. Vlivem dopadajicich castic
dochazi k jeho deformaci, jak je demonstrovano na Obrazku 7, a ovlivnéni hodnoty
AOR, coz je nejzietelngjsi pravé u velkych otvori. To mulze byt pfi¢inou
pozorovaného vlivu velikosti otvoru. U otvoru s nejmensim primérem 6 mm obcas
na pocatku sypani dochdzelo k mechanickému zaklinéni ¢astic a pred uvolnénim
masy prasku bylo nezbytné mirn€ na nasypku poklepnout.

U prototypu Ize pozorovat spiSe nadhodné kolisani kolem primérné hodnoty AOR,
coz ilustruji vlozené primérné hodnoty v podobé piimky v grafech na Obrazcich 8-
13. U prototypu jsou pohyb nasypky a vrstveni prasku do kuZele kontrolovany a
regulovany, proto je tedy vliv otvoru na hodnoty AOR méné vyrazny.

Jedinou ptekvapivou vyjimkou je Palatinose, kde s rostouci velikosti priiméru otvoru
nasypky hodnota AORp klesa. Zde tedy naopak vliv otvoru prikazny je, coZ lze
vyjadfit rovnici linearni regrese:

Palatinose

AORp =-0,5352D + 40,18 (7)

s koeficientem determinace R? = 0,9854

Manipulace s touto latkou byla pon€kud problematicka. Zejména pfi testovani toku
mensimi priméry otvoru dochazelo k zahlceni otvoru nasypky a zejména ulpivani
latky na stén¢ néasypky i dalSich castech prototypu. Mcfeni vSak bylo mozné

zrealizovat 1 pfi nejmensich otvorech, po poklepani na nasypku se tok prasku spustil.
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Pii vétSich otvorech jiz latka protékala samovolné bez nutnosti poklepu. Toto
chovani vznika pravdépodobné nasledkem elektrostatickych sil mezi ¢asticemi, které
mohou vznikat v disledku kolize dvou pohybujicich se castic ¢i kolize Castic
s povrchem. Castice tak ziskaji naboj. Pitazlivost pak vznikd mezi dvéma opatné
nabitymi ¢asticemi a miize iniciovat aglomeraci, ¢imZ snizuje sypnost prasku.>?

Vysledky bude potieba ovérit dal§imi experimenty.
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10 Zavéry

Studium vlivu metody na sypnou hustotu a staticky sypny thel voln¢ sypnych

pomocnych latek umoZznilo formulovat néasledujici zavéry:

1.

Z analyzy obrazu stanovené¢ pomoci optického mikroskopu vyplyva, Ze
studované volné sypné latky maji relativné pravidelné ¢astice s hodnotami
linearni fraktdlni dimenze v rozmezi 1,065-1,088. To potvrzuji i hodnoty
sféricity a tvarového faktoru.

Hodnoty sypné hustoty dc stanovené metodou s odmérnym valcem jsou
srovnatelné¢ pfedevsim s hodnotami sypné hustoty d, ziskanymi vypoctem
z geometrie kuzele pfi stanoveni AOR. Hodnoty dy ziskané volumetrem jsou
vice ovlivnény provzdusnénim materidlu, a jsou proto zpravidla nizsi.
Hodnota sypného uhlu je u automatického testovaciho pfistroje Erweka
ovlivnéna velikosti otvoru. Pro 2 z 6 studovanych latek byla zéavislost
popsana rovnici linearni regrese s hodnotami koeficientii determinace R?
>0,9. V rozmezi 6-15 mm byl vliv vyhodnocen jako vyznamny (ANOVA, «a
= 0,05, P <0,01). U prototypu nebyl takovy trend pozorovan. Vyjimkou je
sladidlo Palatinose, kde se AORp vyznamné sniZzoval s rostouci velikosti
otvoru.

Zavislost AOR na velikosti otvoru D u latek ECP a M200 popisuji rovnice
linearni regrese (5) a (6), jejichz hodnoty koeficienti determinace R? jsou
vysoké (nad 90 % celkového rozptylu).

Analyzou rozptylu (ANOVA, a = 0,05, P <0,01) byl potvrzen vyznamny
rozdil mezi vysledky stanoveni sypného tthlu obéma studovanymi metodami.
Zatimco hodnoty sypného tuhlu latek zjisténé pomoci automatického
testovaciho pfistroje Erweka lezi v rozmezi 41-45° a odpovidaji primérné
sypnosti, sypny thel latek ur€eny pomoci prototypu se pohyboval v rozmezi
31-35°, coz zna¢i dobrou sypnost. Pro méfeni AOR lze jednoznacné

doporucit pouzity prototyp.

70



11 Pouzita literatura

! GELDART, D., ABDULLAH, E. C., HASSANPOUR, A., NWOKE, L. C,,
WOUTERS, I.: Characterization of powder flowability using measurement of angle
of repose. China Particuology, 2006, 4, s. 104-107. ISSN 1672-2515.

2LI Q., RUDOLPH, V., WEIGL, B., EARL, A.: Interparticle van der Waals force in
powder flowability and compactibility. International Journal of Pharmaceutics,
2004, 280, s. 77-93. ISSN 0378-5173.

3 Cesky 1ékopis 2017. 2017. Praha 7: Grada Publishing, a.s., 1000 s., ISBN 978-80-
271-0500-7. 2.9.36 Tok prasku. s. 362-365.

4 LUMAY, G., BOSCHINI, F., TRAINA, K., BONTEMPI, S., REMY, J.-C,,
CLOOTS, R., VANDEWALLE, N.: Measuring the flowing properties of powders
and grains. Powder technology, 2012, 224, s. 19-27. ISSN 0032-5910

> SCHULZE, D.: Powders and bulk solids. Behavior, Characterization, Storage and
Flow. 2008. Berlin: Springer, 511 s., ISBN 978-3-540-73767-4.

® PRESCOTT, J. K., BARNUM, R. A.: On Powder Floawability. Pharmaceutical
Technology, 2000, 24 (10), s. 60-84. ISSN 1543-2521.

7 GANESAN, V., ROSENTRATER, K. A., MUTHUKUMARAPPAN, K.
Flowability and Handling Characteristics of Bulk Solids and Powders — a review
with implications for DDGS. Biosystems Engineering, 2008, 101, s. 425-435. ISSN
1537-5110.

$ HURYCHOVA, H., KUENTZ, M., SKLUBALOVA, Z.: Fractal Aspects of Static
and Dynamic Flow Properties of Pharmaceutical Excipients. Journal of
Pharmaceutical Innovation, 2018, 13 (1), s. 15-26. ISSN 1939-8042

? ADEOYE, O., ALEBIOWU, G.: Flow, packing and compaction properties of novel
coprocessed multifunctional directly compressible excipients prepared from tapioca
starch and mannitol. Pharm. Dev. Technol., 2014, 19 (8), s. 901-910. ISSN 1097-
9867.

10°QIU, Y. et al: Developing solid oral dosage forms. 2009. USA: Academic Press,
921 s., ISBN 978-0-444-53242-8. AMIDON, G. E., SECREAST, P. J., MUDIE, D.:

Particle, Powder, and Compact Characterization. s.163-186.

71



' CROUTER, A., BRIENS, L.: The Effect of Moisture on the Flowability of
Pharmaceutical Excipients. AAPS PharmSciTech., 2013, 15 (1), s. 65-74. ISSN 1530-
9932.

2. CARLTON, R. A.: Pharmaceutical Microscopy. 2011. USA: Springer, 321 s.,
ISBN 978-1-4419-8831-7.

13 AUGSBURGER, L. L., HOAG, S. W.: Pharmaceutical Dosage Forms: tablets. 3™
Ed., 2008. USA: Informa Heatlhcare, 311 s., ISBN 978-1-4200-2030-4.

14 Cesky 1ékopis 2017. 2017. Praha 7: Grada Publishing, a.s., 1000 s., ISBN 978-80-
271-0500-7. 2.9.37 Opticka mikroskopie. s. 405-407.

5 BRITTAIN, H. G.: Particle-Size Distribution, Part III: Determination by
Analytical Sieving. Pharmaceutical Technology, 2002, 26 (12), s. 56-64. ISSN 1534-
2131.

o SIMEK, M., GRUNWALDOVA, V., KRATOCHVIL, B.: Soucasné metody
meéteni velikosti ¢astic farmaceutickych latek a jejich omezeni. Chem. Listy, 2014,
108. s. 50-55. ISSN 1213-7103.

"7 WYNN, E. J. W., HOUNSLOW, M. J.: Coincidence correction for electrical-zone
(Coulter-counter) particle size analysers. Powder Technology, 1997, 93, s. 163-175.
ISSN 0032-5910.

8 SEVILLE, J. P. K., WILETT, C. D., KNIGHT, P. C.: Interparticle forces in
fluidisation: a review. Powder Technology, 2000, 113, s. 261-268. ISSN 0032-5910.
19 CAPECE, M., HUANG, Z., TO, D., ALOIA, M., MUCHIRA, CH., DAVE, R. N.,
YU, A. B.: Prediction of Porosity from Particle Scale Interactions: Surface
Modification of Fine Cohesive Powders. Powder Technology, 2014, 254, s. 103-113.
ISSN 0032-5910.

20 GHOSH, T. K., JASTL, B. R. (Eds.): Theory and Practice of Contemporary
Pharmaceutics. 2004. Boca Raton: CRC-Press, 575 s., ISBN 0-415-28863-0.
JABHEKAR, S. S.: 5. Micromeritics and Rheology, C. Properties of powder. s. 146-
148.

2l WUNSCH, 1, FINKE, J. H,, JOHN, E. JUHNKE, M., KWADE, A. A
Mathematical Approach to Consider Solid Compressibility in the Compression of

Pharmaceutical Powders. Pharmaceutics, 2019, 11 (3), s.121. ISSN 1999-4923.

72



22 HURYCHOVA, H.: Studium statickych a dynamickych sypnych vlastnosti
farmaceutickych excipient. Disertacni prace. 2018. Univerzita Karlova,
Farmaceuticka fakulta, Hradec Kralové, 152 s.

23 MIHRANYAN, A., STROMME, M.: Fractal aspects of powder flow and
densification. Part. Part. Syst. Charact., 2007, 24 (3), s. 223-228. ISSN 1521-4117.
24 LANDINI, G.: Fractals in Microscopy. Journal of Microscopy, 2011, 241, s. 1-8.
ISSN 1365-2818.

25 PONS, M. N., VIVIER, H., BELAROUI, K., BERNARD-MICHE, B., CORDIER,
F., OULHANA, D., DODDS, J. A.: Particle morphology: from visualisation to
measurement. Powder Technol. 1999; 103, s. 44-57. ISSN 0032-5910.

26 KAYE, B. H.: Applied Fractal Geometry and Powder Technology. Chaos Solitons
& Fractals, 1995, 6, s. 245-253. ISSN 0960-0779.

27 RAHMAN, M. S.: Physical Meaning and Interpretation of Fractal Dimensions of
Fine Particles Measured by Different Methods. Journal of Food Engineering, 1997,
32,s.447-456. ISSN 0260-8774.

2 McGLINCHEY, D.: Characterization of bulk solids. 2005. UK: Blackwell
Publishing, 266 s., ISBN 10 1-4051-1624-2

2 MENDEZ, R., ROMANSKI, F. S., TOMASSONE, M. S.: Density behaviour of
cohesive granular materials. Powder Technology, 2011, 211, s. 189-198. ISSN 0032-
5910.

30 Cesky 1€kopis 2017. 2017. Praha 7: Grada Publishing, a.s., 1000 s., ISBN 978-80-
271-0500-7. 2. 9.34 Sypna hustota a setiesna hustota praskii. s. 359-36.

3 KOYNOV, S., GLASSER, B., MUZZIO F.: Comparison of three rotational shear
cells testers: Powder flowability and bulk density. Powder Technology, 2015, 283, s.
103-112. ISSN 0032-5910.

32 MOHAMMADI, M. S., HARNBY, N.: Bulk density modelling as a means of
typifying the microstructure and flow characteristics of cohesive powders. Powder
Technology, 1997, 92, s. 1-8. ISSN 0032-5910.

33 ABDULLAH, E. C., GELDART, D.: The use of bulk density measurements as
flowability indicators. Powder Technology, 1999, 102, s. 151-165. ISSN 0032-5910.

73



3* BEAKAWI AL-HASHEMI, H. M., BAGHABRA AL-AMOUDI, O. S.: A review
on the angle of repose of granular materials. Powder Technology, 2018, 330, s. 397-
417. ISSN 0032-5910.

% ZATLOUKAL, Z., SKLUBALOVA, Z.. Drained Angle of Free-Flowable
Powders. Particulate Science and Technology, 2008, 26, s. 595-607. ISSN 1548-
0046.

36 ZHOU, Y. C., XU, B. H, YU, A. B., ZULLI, P.: An experimental and numerical
study of the angle of repose of coarse spheres. Powder technology, 2002, 125, s. 45-
54. ISSN 0032-5910.

37 CHENG, N. S., ZHAO, K.: Difference between Static and Dynamic Angle of
Repose of Uniform Sediment Grains. Internationa Journal of Sediment Research,
2017, 32, s. 149-154. ISSN 1001-6279.

3% ZATLOUKAL, Z., SKLUBALOVA, Z.: Effect of Orifice Geometry on Particle
Discharge Rate for a Flat-Bottomed, Cylindrical Hopper. Particulate Science and
Technology, 2012, 30, s. 316-328. ISSN 1548-0046.

3 MANKOC, C., JANDA, A., AREVALO, R., PASTOR, J. M., ZURIGUEL, L,
GARCIMARTIN, A., MAZA, D.: The flow rate of granular material through an
orifice. Granular Matter 9, 2007, s. 407-414. ISSN 1434-7636.

“0 TIGHE, B. P., SPERL, M.: Pressure and motion of dry sand. Granular Matter 9,
2007, s. 141-144. ISSN 1434-7636.

4l 'de RYCK, A., CONDOTTA, R., DODDS, J. A.: Shape of a cohesive granular
heap. Powder Technology, 2005, 157, s. 72-78. ISSN 0032-5910.

42 ARMOR PHARMA: Excipress ™ GR 150,k 21.8.2018.
http://www.armor-pharma.com/our-offer/excipress/excipress-gr1 50/

43 FMC BIOPOLYMER: Meeting your challenges today and tomorrow. Avicel PH.
Binders, k 21.8.2018.
https://www.stobec.com/DATA/PRODUIT/1556~v~data_8522.pdf

*“ MEGGLE PHARMA: InhaLac ® 120, k 21.8.2018.

https://www.meggle-pharma.com/en/lactose/21-inhalac-120.html

45 ZAKOWIECKI, D., LACHMANN, M., HEB, T.: Beyond just a filler — application

of calcium phosphates in direct compression formulations, k 21.8.2018.

74


http://www.armor-pharma.com/our-offer/excipress/excipress-gr150/
https://www.stobec.com/DATA/PRODUIT/1556~v~data_8522.pdf
https://www.meggle-pharma.com/en/lactose/21-inhalac-120.html

http://www.expressbpd.com/?s=calcium+phosphates&search-type=pharma
4 TEREOS SYRAL: Merisorb ®200 Sorbitol Powder, k 26.1.2019
https://www.ulprospector.com/en/eu/Food/Detail/5031/190095/Merisorb-Sorbitol-

Powder
4T BENEO: Palatinose ™ PST-N, k 26.1.2019

https://www.beneo.com/ingredients/human-nutrition/functional-

carbohydrates/palatinose

¥ SOFRANKOVA, A.: Fraktilne aspekty sypného a konsolidacného chovania

mikrokrystalickej  celulosy. Diplomova prace. 2017. Univerzita Karlova,
Farmaceuticka fakulta, Hradec Kralové, 60 s.

4 PAZDERKOVA, J.: Hodnoceni sypnych vlastnosti laktosy. Diplomova prace.
2016. Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta, Hradec Kralové, 68.

0 HURYCHOVA, H., LEBEDOVA, V., SKLUBALOVA, Z., DZAMOVA, P.,
SVERAK, T., STONIS, J.: Fractal aspects of the flow and shear behaviour of free-
flowable particle size fractions of pharmaceutical directly compressible excipient
sorbitol. Ceskd a slovenska farmacie, 2016, 65, s. 221-225. ISSN 1805-4439.
SI'ASTM C 1444-00 Standard Test Method for Measuring the Angle of Repose of
Free-Flowing Mold Powders, k 30.4.2019
https://www.astm.org/Standards/C1444.htm

52 DESROSIERS LACHIVER, E., ABATZOGLOU, N., CARTILIER, L., SIMARD,

J. S.: Insights into the Role of Electrostatic Forces on the Behavior of Dry
Pharmaceutical Particulate Systems. Pharmaceutical Research, 2006, 23 (5), s. 997-
1007. ISSN 0724-8741.

75


http://www.expressbpd.com/?s=calcium+phosphates&search-type=pharma
https://www.ulprospector.com/en/eu/Food/Detail/5031/190095/Merisorb-Sorbitol-Powder
https://www.ulprospector.com/en/eu/Food/Detail/5031/190095/Merisorb-Sorbitol-Powder
https://www.ulprospector.com/en/eu/Food/Detail/5031/190095/Merisorb-Sorbitol-Powder
https://www.ulprospector.com/en/eu/Food/Detail/5031/190095/Merisorb-Sorbitol-Powder
https://www.beneo.com/ingredients/human-nutrition/functional-carbohydrates/palatinose
https://www.beneo.com/ingredients/human-nutrition/functional-carbohydrates/palatinose
https://www.beneo.com/ingredients/human-nutrition/functional-carbohydrates/palatinose
https://www.beneo.com/ingredients/human-nutrition/functional-carbohydrates/palatinose
https://www.astm.org/Standards/C1444.htm
https://www.astm.org/Standards/C1444.htm

