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1 Abstrakt

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceutické technologie

Skolitel: doc. PharmDr. Zdetika Sklubalova, Ph.D.
Posluchac: Julie Pazderkova

Nazev diplomové prace: Hodnoceni sypnych vlastnosti laktosy

Laktosa patfi mezi tradicni pomocné latky pii vyrobé tablet. V této praci bylo
studovano sypné chovani &ty komercnich druhll laktosy, které se liSily svou
ptipravou (mleti, granulace). Byly studovany tfi metody uréeni sypné hustoty a dvé
metody stanoveni sypného uhlu. Je doporuceno vrstveni kuzele prasku na vrstvu
materialu s regulaci vzdalenosti nasypky od zakladny oproti vrstveni na teflonovou
podlozku. Byla studovana souvislost mezi sypnym a konsolida¢nim chovanim
laktosy a geometrickymi charakteristikami. K popisu konsolidacniho chovani
materidll 1ze doporucit vyjadreni zévislosti Hausnerova pomeéru na poctu setfeseni.
Pro studium korelaci mezi tvarem ¢astic a jejich sypnym chovanim je vhodnym
kritériem Broukeriv stfedni rozmér D[4,3]. Jeho vyuziti je nutné podpofit studiem

dal$ich latek.



2 Abstract

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradci Kralové

Department of: Pharmaceutical technology

Supervisor: doc. PharmDr. Zdenka Sklubalova, Ph.D.
Student: Julie Pazderkova

Title of Thesis: The evaluation of flow properties of lactose

Lactose is one out of the traditional excipients used during the manufacturing of
tablets. This diploma thesis describes flow properties of four commercially available
grades of lactose, which differed in the preparation technique (milling, granulation).
Three methods of bulk density evaluation and two methods of angle of repose
determination were studied. It is recomended to form cone-like pile on the layer of
material with regulation the distance between the hopper and the base. This process
is better than forming the pile on teflon base. The relationship between bulk and
consolidation behaviour of lactose and the geometric characteristics were studied. To
describe the consolidation performance of materials, the expression of dependence of
Hausner ratio on the number of taps can be recomended. A Brouckere mean diameter
D[4,3] is suitable criterion for the studying of the correlation between the shape of
particles and their flow. The use of Brouckere mean diameter should be investigated

using other materials in future.



3 Zadani

Cilem diplomové prace je v teoretické Casti zpracovat reserSi zaméfenou na vyuziti
laktosy jako pomocné latky ve farmaceutické technologii, v kontextu experimentalni
¢asti predevsim pro pevné Iékové formy.

V experimentalni ¢asti bude studovano sypné chovani ¢tyt druhti laktosy, Lactopress
Granulated (LP-G), Lactopress Anhydrous (LP-A), Tablettose 80 (TB-80) a
SpheroLac 100 (SPL-100). Budou studovany tii metody méteni sypné hustoty a
dvé techniky méfeni uhlu sypani. Bude hodnocena zména objemu praskového loze
béhem konsolidace. Budou studovany moznosti vyuziti mikroskopie s image
analyzou pro ziskani granulometrickych charakteristik vhodnych pro studium
fraktalnich aspektti toku a konsolidace. Jednim z dil¢ich cilt prace je zavedeni

vhodné metodiky mikroskopického hodnoceni tvaru a velikosti ¢astic.



4 Seznam symbolu a zkratek

symbol/zkratka jednotka vyznam

LP-G - Lactopress® Granulated

TB-80 - Tablettose® 80

SPL-100 - SpheroLac® 100

LP-A - Lactopress® Anhydrous

AOR; a ° sypny thel

dp g/ml sypna hustota (kuzel)

dy g/ml sypna hustota (volumetr)

dc g/ml sypna hustota (valec)

d; = di250 g/ml setfesna hustota

Vo ml objem nadoby (Scotttv volumetr)
HR bezrozmérné Hausnertiv pomér

Cl % index stlacitelnosti

Xs0 um sttedni rozmér c¢astic - median

(sitova analyza)

Xa0 um rozmér Castic odpovidajici 90 %
kumulativni Cetnosti

X10 um rozmér Castic odpovidajici 10 %

kumulativni ¢etnosti

X um stiedni rozmér Castic (mikroskopie)
ECD um plo$né ekvivalentni primér ¢astice
P um obvod Castice

S pm?’ povrch cCastice

SF bezrozmérné tvarovy faktor (shape factor)

SP bezrozmérné sféricita (sphericity)

Ag bezrozmérné aspect ratio

D[4,3] um objemovée sttedni prameér

(Brouckere mean diameter)

DPI - inhalator suchého prasku

SW - software



4.1 Geometrické charakteristiky

Stredni rozmér ¢astic X (um) je hodnotou z mikroskopu, ktera vyjadiuje aritmeticky

primér vSech rozmeéri ¢astice (pro thly v rozsahu 0°-179° s krokem Sirokym 1°).

Aspect ratio Ay je maximalni pomér Sitky a vysky ohranicujici obdélnik ¢astice.

Plosné ekvivalentni primér ¢astice ECD (um) je prumér kruhu, ktery mé stejnou

plochu jako castice.
Sphericity SP popisuje sféricitu nebo ,kulatost” c¢astice s vyuzitim centralnich
moment.

Shape Factor SF informuje o ,,kulatosti” ¢astice. Pro sférickou ¢astici je SF 1, pro

ostatni je mens$i nez 1.

Obvod castice P (um) je souctem vzdalenosti podél vnéjsich i vnitinich uzavienych

ohraniceni.

Povrch S (um?) vyjadfuje podet pixeli Eastice.

Max X (um) je maximalni délka ze vSech horizontalnich vzdalenosti uvnitf ¢astice.
Max Y (um) je maximalni délka ze vSech vertikdlnich vzdalenosti uvnitt Castice.
(Obr. 26)
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5 Uvod

Laktosa se ve farmaceutické technologii Siroce pouzivd jako pomocna latka.
V tabletach nebo tobolkach se uplatni jako plnivo nebo pojivo, v inhalatorech
suchého prasku (DPI) jako nosi¢ ucinnych latek. !

Sypnost laktosy je dtlezitd zhlediska zachovani obsahové a hmotnostni
stejnomérnosti raznych lékovych forem. K jeji dostate¢né charakterizaci je nutno
vyuzit vice metod.

Komercéné dostupné laktosy ve farmaceutické kvalité se mohou liSit ve vyrobnim
procesu nebo jejich fyzikalnich vlastnostech, jako je naptiklad distribuce velikosti
¢astic, jejich tvar nebo povrch. Mezi vyrobce laktos farmaceutické kvality patii napf.
DFE Pharma, Meggle a Sheffield Bio-Science. V této praci budou probrany rtuzné
druhy laktos od téchto tfi vyrobcil. V experimentalni ¢asti budou hodnoceny laktosy

od DFE Pharma a Meggle.
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6 Teoreticka cast

6.1 Laktosa

Chemicky je laktosa disacharid slozeny z jednoduchych cukrii — D-galaktosy a D-
glukosy spojenych f-1,4 glykosidickou vazbou. (Obr. 1) Laktosu muzeme najit
v mléce savci, odtud pochazi jeji nazev mléény cukr. VSechny komeré¢né dostupné
laktosy jsou ziskavany v mlééném prumyslu jako vedlejsi produkt. Laktosa se
vyskytuje ve dvou krystalickych izomerech — a a f, ale miize byt i amorfni. > Pouziva
se jako bezvoda, monohydrat nebo v jejich modifikovanych formach (aglomerovana

laktosa, sprejoveé susena laktosa).3

H; OH (:H; OH

H  OH H  OH

Obr. 1 Vzorec S-laktosy*

Laktosa pro pouziti ve farmacii musi byt nalezité 1ékopisné kvality. PouZiva se jako
pomocna latka. V tabletach nebo tobolkéach se uplatni jako plnivo ¢i pojivo, déle jako
nosi¢ v inhalatorech suchého prasku (DPI)' nebo omezené V lyofilizovanych
produktech. Laktosa je Siroce vyuZivana pravé diky svym vlastnostem. Je to bily
nebo téméft bily krystalicky prasek, snadno, ale pomalu rozpustny ve vodé€, prakticky
nerozpustny v ethanolu 96%.> Tato 1ékopisna charakteristika vlastnosti je stejna jak
pro laktosu bezvodou, tak monohydrat. Ma vynikajici fyzikalni i chemickou stabilitu,
je kompatibilni s uc¢innymi i ostatnimi pomocnymi latkami a neni hygroskopicka.
Mezi jeji dalsi vyhody patii jeji nizka cena 1 dostupnos‘[.2

Stabilni krystalické formy jsou a-laktosa monohydrat, S-laktosa bezvoda a stabilni a-

laktosa bezvoda.®
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Razné druhy laktos, které jsou komeréné dostupné, maji rozdilné fyzikalni vlastnosti,

jako naptiklad distribuci velikosti ¢astic nebo tokové vlastnosti.

6.1.1 Bezvoda laktosa

Bezvoda laktosa se Siroce pouziva jako plnivo pii vyrob¢ tablet pfimym lisovanim,
pii vyrobé tobolek anebo inhaldtorti suchého prasku (DPI).7 Diky svému malému
obsahu vlhkosti mize byt také vyuzita spolu s 1é¢ivy citlivymi na vlhkost. Vyskytuje
se ve form¢ a- i f- izomeru. Nehygroskopicka bezvoda pf-laktosa se ziskava
krystalizaci laktosy nad 93,5 °C. Stabilni nehygroskopicka bezvoda forma a-laktosy
vznika dehydrataci o-laktosy monohydratu. Béhem dehydratace se a-laktosa
monohydrat méni z jednotlivych krystali na agregaty castic bezvodé o-laktosy.
Bezvoda laktosa pouzivana v praxi obsahuje 70-80 % bezvodé p-laktosy a 20-30 %

bezvodé a-laktosy.®®

DFE Pharma nabizi bezvodou laktosu pod oznaenim Lactopress Anhydrous a
SuperTab AN. Skéla produktii nabizi moznost vybéru distribuce velikosti ¢astic pro
zlepSeni toku. PoZadované distribuce velikosti ¢astic je dosazeno mletim a sitovanim
bezvodé laktosy, kterd se ziska rychlym vysuSenim roztoku laktosy pii vysoké
teploté. Extrémné malych Castic je u Lactopress Anhydrous Microfine dosazeno
mikronizaci. Pro tvrdé Zelatinové tobolky je doporucen SuperTab 21AN.Y

Meggle mé ve svém portfoliu bezvodou laktosu nazvanou Duralac H. Je vyrdbéna
obdobné suSenim roztoku laktosy pii vysoké teploté k dosaZeni pfiblizné¢ 80 %
krystalki bezvodé S-laktosy a 20 % bezvodé a-laktosy. Béhem krystalizace f-laktosy
neni vélenéna zadna voda do krystalické miizky, a tim vznika bezvoda forma. Pak
nasleduje mleti a sitovani.""

Sheffield Bio-Science nabizi Lactose Anhydrous Direct Tableting pro ptimé lisovani.
Lactose Anhydrous DT High Velocity ma stejné vynikajici vlastnosti pro tabletovani,
ale ma lepsi tokové vlastnosti.™

Piehled dostupnych druhti bezvodé laktosy je prezentovan v Tab. 1.
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Tab. 1 Zastupci bezvodé laktosy

DFE Pharma Meggle Sheffield Bio-Science

SuperTab 21AN DuraLac H | Lactose Anhydrous DT

SuperTab 22AN Lactose Anhydrous DT High Velocity
SuperTab 24AN Lactose Anhydrous 60M

Lactopress Anhydrous Lactose Anhydrous Impalpable

Lactopress Anhydrous Powder

Lactopress Anhydrous Fine Powder

Lactopress Anhydrous Microfine

6.1.2 Laktosa monohydrat

Komer¢né je laktosa vyrabéna ze syrovatky z kravského mléka. Kravské mléko
obsahuje 4,4-5,2 % laktosy. Syrovatka vznika jako zbytkova tekutina pfi vyrobé syru
a kaseinu. a-laktosa monohydrat je ptipravena krystalizaci z pfesycenych roztoki
pod 93,5 °C. Vznikaji rizné krystalické tvary (hranoly, pyramidalni tvary nebo tvary
tomahawku), které zaviseji na metods precipitace a krystalizace.®*

V praxi jsou dostupné rtizné druhy laktosy, které maji rozdilné fyzikalni vlastnosti
jako napf. distribuci velikosti ¢astic nebo tokové vlastnosti. To umoziuje vybér
vhodného materialu pro konkrétni pouziti. Tfeba Sife distribuce Castic zvolena pro
tobolky Casto zavisi na typu stroje pro enkapsulaci. Jemné druhy laktosy se obvykle
pouzivaji pii vyrobé tablet vlhkou granulaci nebo pifi mleti, kde jemné Castice
dovoluji lepsi smichani s ostatnimi latkami.®

Omezené¢ se laktosa vyuziva v lyofilizovanych produktech. V lyofilizovanych
injekcich se laktosa pouziva v kombinaci se sacharosou (pfiblizné 1:3).°

Pro ptim¢ lisovani jsou druhy laktosy monohydratu dostupné jako
granulované/aglomerované a-laktosy monohydraty obsahujici malé mnozstvi
bezvodé¢ laktosy. Tyto druhy jsou Casto vyuZzivany jako nosi¢e mensiho mnozstvi
ucinnych latek a diky tomu mohou byt tablety vyrabény bez granulace. Dalsi druh

pro pitimé lisovani je sprejove susena laktosa.®
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V piipadé granulovanych/aglomerovanych a sprejové suSenych formach a-laktosy
monohydratu mluvime o jeji modifikované formé. (viz dale)

Déle mizeme najit laktosu monohydrat v inhalatorech suchého prasku. (viz dale)

SITOVANA, MLETA A MIKRONIZOVANA LAKTOSA (DFE Pharma)

DFE Pharma vyrabi laktosy sitované, mleté, nebo mikronizované. Piehled je uveden
v Tab 2. Pharmatose a Lactochem jsou oznaceni vyrobce pro krystalickou laktosu
monohydrat v sitované nebo mleté formé.

Sitované druhy Lactochem jsou ¢tyfi — Lactochem Coarse Crystals, Crystals, Fine
Crystals a Extra Fine Crystals. Sitovanych druhi Pharmatose je osm, kazdy
jemnéjsi. Cislo u oznaéeni Pharmatose ale nesouvisi s velikosti sitovacich oK.
Primérna velikost ¢astic u Pharmatose SOM je 290 um, zatimco u Pharmatose 125M
je to 55 pm.*

Distribuce velikosti ¢astic sitovanych laktos jsou obecné€ uzsi nez ty u mletych druht.
Krystalky sitované laktosy monohydratu maji charakteristicky tvar tomahawku
s n€kolika naadherovanymi jemnymi ¢asticemi, které nebyly odstranény sitovanim.
Sitovana laktosa monohydrat by méla byt pouZita ve spojeni s vysoce kompatibilnim
plnivem pro pfimé lisovani, napf. SuperTab nebo Lactopress, nebo
s mikrokrystalickou celulosou, aby se u tablet dosahlo vhodné pevnosti. VyuZziva se
viude tam, kde je potieba dobry tok a nizka hygroskopicita pomocné latky.™
Mletych druhu krystalické laktosy monohydratu Pharmatose je pét. Oznaceni je
obdobné jako u sitované Pharmatose. Nejjemnéjsi tedy bude Pharmatose 450M o
prumérné velikosti ¢astic 20 um.*® Mechanické mleti zpusobuje polamani krystald a
také se tvofi malé mnozstvi amorfni laktosy. U Pharmatose 200M to bude mén¢ nez
2 % v Case vyroby.

Nejcast€jsi pouziti mleté Pharmatose a Lactochem je vlhka granulace pifi vyrobé
tablet. Pevnost laktosovych tablet velmi z&visi na povrchu dostupném pro vazby a

proto jemné druhy davaji dobré kompaktacni vlastnosti.™
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Mikronizovana laktosa ma extrémné malé ¢astice (90 % je mensSich nez 10 um).

.. Yooy NI . L 1
Vyuziva se k vytvofeni piedsmési s uinnou latkou, aby se zabranilo segregaci.'®

SITOVANA A MLETA LAKTOSA (Meggle)"’

Béhem mleti vznikaji jemnéjsi Castice s ostiejsimi hranami. (Obr. 2) Maji kohezivni
vlastnosti'®, coz miZze byt vyhodné b&hem granulace. PouZiva se k suché i vlhké
granulaci. Mleté druhy maji obecné horsi sypné vlastnosti nez sitované. Sypny tihel u
SorboLac 100 je podle informaci od vyrobce 52°, zatimco u sitovaného
SpheroLac 100 38°.

Sitované druhy a-laktosy monohydratu jsou hlavné monokrystaly s nékolika
aglomeraty (Obr. 3). Vyuzivaji se napf. k plnéni tobolek. Mleté a sitované druhy jsou
uvedeny v Tab. 2.

L,

Granulac®70 SorbolLac®400

Obr. 2 Mleté druhy a-laktosy monohydratu*®?°
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CapsulLac®60 Spherolac® 100

21,22

Obr. 3 Sitované druhy a-laktosy monohydratu



Tab. 2 Zastupci laktosy monohydrat

DFE Pharma Meggle Sheffield Bio-Science

Sitovana: Mleta: Granulovana: | Mikronizovana: Sitovana: Mleta: Aglomerovana:

Lactochem Crystals Lactochem Coarse | Lactopress Lactochem Microfine | PrismaLac 40 | GranuLac 70 | Tablettose 70 Foremost Lactose 310
Powder Granulated

Lactochem  Coarse | Lactochem Regular | SuperTab CapsuLac 60 GranulLac Tablettose 80 Foremost Lactose 312

Crystals Powder 30GR 140

Lactochem Fine | Lactochem Powder SacheLac 80 GranuLac Tablettose 100 Foremost Lactose 313

Crystals 200

Lactochem Extra | Lactochem Fine SpheroLac GranuLac Lactose Monohydrate 80M

Fine Crystals Powder 100 230

Pharmatose 50M Lactochem Extra Fine SorboLac Lactose Monohydrate
Powder 400 220MS

Pharmatose 60M Lactochem Super Fine Lactose Monohydrate
Powder 120MS

Pharmatose 70M

Pharmatose 130M

Lactose Capsulating Grade

Pharmatose 80M

Pharmatose 150M

Lactose 200 Mesh

Pharmatose 90M Pharmatose 200M Lactose Monohydrate
Impalpable

Pharmatose 100M Pharmatose 350M

Pharmatose 110M Pharmatose 450M

Pharmatose 125M

[
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6.1.3 Granulovana/aglomerovana laktosa

Je to granulaci modifikovana forma a-laktosy monohydratu se zlepSenymi
pojivovymi vlastnostmi. Vyrabi se ve fluidnim granulatoru a na rozdil od sprejové

suSen¢ laktosy neobsahuje zddnou amorfni laktosu. Vyuziva se pfi piimém lisovéni.”

DFE Pharma vyrabi Lactopress Granulated a SuperTab 30GR. Tyto granulované
laktosy se skladaji z jemnych krystalii mleté a-laktosy monohydratu nachazejicich se
Vv matrici neamorfni a- a f-laktosy. Pfitomnost f-laktosy zlepSuje kompaktacni
vlastnosti.?®

Tablettose (od Meggle) je specialné navrzena pro piimé lisovani. Kombinuje dobrou
sypnost hrubé laktosy a dobrou lisovatelnost jemné mleté laktosy. Tablettose je
vyrabéna kontinudlnim procesem. Voda je pouzita jako pojivo. Jemné mleté Castice
laktosy jsou fluidizovany. Vytvaii se tekuté mosty a vznika aglomerovana laktosa.
Pfidand voda se postupné odpafi, ale mosty zustavaji.

Aglomeraty Tablettose 80 se nachazeji v rozmezi velikosti od 0-630 um. Naproti
tomu ma Tablettose 70 uzsi distribuci Castic, obsah ¢astic mensich nez 63 um je
vyrazné redukovan a nad 500 um nejsou zadné Castice (Obr. 4). Tablettose 100 je
vyrabéna z mensich &stic na zagatku procesu, proto ma zvysenou lisovatelnost.?*

Druhy granulované/aglomerované laktosy jsou zac¢lenény do Tab. 2.

Obr. 4 Zastupci Tablettose??°
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6.1.4 Sprejové suSena laktosa

Sprejové suSena laktosa byla uvedena na farmaceuticky trh v 60. letech 20. stoleti
jako prvni piimo lisovatelné plnivo. Krystaly a-laktosy monohydratu, které jsou
dostatecné velké pro dobrou sypnost, maji Spatnou lisovatelnost. ZmenSenim ¢astic
na 45 um a méné se lisovatelnost zlepSuje, ale zhorSuje se sypnost. To byl divod
modifikace a-laktosy monohydratu sprejovym susenim.?’

Sprejové suSena laktosa je smés a-laktosy monohydratu a amorfni laktosy, ktera se
sklada z a- a f-laktosy v poméru 1:1. Druhy této laktosy urcené k piimému lisovani
se obecné skladaji z 80-90 % specialné pripravené Cisté a-laktosy monohydratu a 10-
20 % amortni laktosy.28

Pii vyrobé je v roztoku laktosy suspenze krystalk a-laktosy monohydratu. Ta je
atomizovana a suSena ve sprejové susarn€. Vysledny produkt je poté sitovan
k ziskani zké distribuce Castic. Proces sprejového suSeni poskytuje pievazné
sférické castice (Obr. 5). Stlacitelnost materialu a jeho tokové vlastnosti jsou funkei

velikosti ¢astic laktosy monohydratu a mnoZzstvim amorfni laktosy.27’28
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Obr. 5 Sprejové sugena laktosa®*°

Obecna vyhodna vlastnost laktosy je, Ze neni hygroskopickd. To plati v pripadé
krystalickych laktos. Amorfni laktosa, kterou sprejové susend laktosa obsahuje, je

hygroskopickd a v pfitomnosti vlhkosti rekrystalizuje. Amorfni laktosa zlepSuje
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lisovatelnost, proto je jeji rekrystalizace nezadouci. Je proto dodavana v ochrannych

nadobach, aby se minimalizoval pfijem Vody.27

Sprejové suSenou laktosu dodava mnoho vyrobcii, a proto také musi farmaceuticky
technolog rozumeét jejich rozdiltim, aby mohl vybrat ten spravny druh pro aplikaci.27
DFE Pharma vyrdbi sprejové suSenou laktosu pod oznacenim SuperTab SD a
Lactopress Spray Dried. Sférické castice se skladaji zjemné mleté o-laktosy
monohydratu v matrici amorfni laktosy. Lisovatelnost je mj. ovliviiena velikosti
castic. Ob¢, SuperTab 11SD (primérni velikost ¢astic 35 um) a SuperTab 14SD
(23 pm), poskytuji pevné tablety, ale SuperTab 14SD, s jemngjSimi Casticemi, ma
vyhodné;jsi lisovaci vlastnosti.™

Porovnanim vlastnosti FlowLac 100 a FlowLac 90 (od Meggle) zjistime, ze
FlowLac 90 ma vétsi kompaktibilitu diky optimalizovani obsahu amorfni laktosy a
distribuce &astic je ,,bezprasna“ (Obr 5).%

Piehled zastupci sprejove susené laktosy je v Tab. 3.

Tab. 3 Zastupci sprejove suSené laktosy

DFE Pharma Meggle Sheffield Bio-Science
Lactopress Spray Dried FlowLac 90 Foremost Lactose 315
Lactopress Spray Dried 250 | FlowLac 100 Foremost Lactose 316 Fast Flo

SuperTab 11SD

SuperTab 14SD

6.1.5 Vyuziti laktosy v inhalatorech suchého prasku (DPI)

Inhalatory suchého prasku (DPI) jsou bézné pouzivany k 1é¢be astmatu a chronické
obstrukéni plicni nemoci. Uspé$né doruéeni ué¢inné latky do plic zalezi jednak na
formulaci prasku, jednak na schopnosti konkrétniho inhalatoru vytvotit aerodisperzi.
Zakladnim predpokladem ucinné latky pro doruceni na misto Gcinku je velikost
Castic. Ta musi byt mezi 1-5 um. VEtsi Castice se do plic nedostanou, mensi jsou
vydechovany.!
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Mezi pozadavky na DPI patfi stejny obsah u¢inné latky/prasku jak v jednodavkovych
systémech (tobolky, blistry), tak ve vicedavkovych. Dosazeni stejnomérného
davkovani podporuje pfitomnost nosic¢e. DalSim diivodem pouziti nosice jsou Spatné
sypné vlastnosti malych ¢astic uc¢inné latky a pak to, ze kvili jejich kohezivnim
vlastnostem mayji tendenci vytvaret aglomeraty a zlstavat v inhalatoru.

Jako nosi¢ nebo plnivo se v DPI pouziva piedevsim laktosa. Mize to byt laktosa
monohydrat nebo bezvoda laktosa. Je bez zapachu a ma slabé sladkou chut’.®*
S mikronizovanymi ufinnymi latkami vytvaifi adhezivni smési. Mezi dilezité

vlastnosti laktosy v DPI patii velikost distribuce ¢&astic, povrch a tvar Eastic,

povrchova energie a Sypnost.

V DPI jsou potieba jak vétsi castice (k zajisténi dobré sypnosti a tvorbé adhezivnich
smési), tak jemné Castice laktosy. VEtsi Castice laktosy (piiblizné 40-200 um) maji
oblasti s vysokou povrchovou energii a ¢asti, kde je energie nizsi. Kdyz se smisi
s ¢asticemi ucinné latky, tak vétSinou smefuji na mista s vyssi energii. V tomto misté
bude jejich velkd koncentrace, a proto se béhem inhalace neodd¢li dostate¢né od
nosi¢e a nedostanou se do plic. Toto je problém zvlasté pro G€inné latky podavané
v malych davkéch. Jedno z feSeni je pridani jemnych Castic laktosy pfed smisenim
s t¢innymi latkami. Jemné Castice laktosy (mensi nez 10 um) obsadi mista s vysokou
povrchovou energii na vétSich ¢asticich laktosy.33

Tvar castic je dilezity kviili aerodynamice pii inhalaci. Neupravené krystaly laktosy
maji tvar tomahawku. Zmeéna tvaru (napt. mletim) ovlivni aerodynamiku a nasledné
oddéleni 1é¢iva z nosice.*®

Dalsi vyznamnou vlastnosti nosi¢e v adhezivnich smésich je specificky povrch.
V téchto smésich je vytvarena jedna vrstva ¢astic ucinnych latek na nosici. Pokud je
vSak specificky povrch pfili§ maly, tak Castice u¢inné latky vytvoii vice nez jednu
vrstvu a snizi se tak efektivita prenosu do plic. Je mozné pozorovat zvySenou snahu o
modifikaci povrchovych vlastnosti.®

Povrchové vlastnosti laktosy ovliviiuji piedev§im adhezivni sily mezi

mikronizovanym lé¢ivem a povrchem nosiCe. SniZenim drsnosti povrchu vznika
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hladky povrch, kterym se muze zvysit kontaktni plocha. (Obr. 6) Ac¢koli se tim snizi
plochy jako Stérbiny ¢i dutiny, tak je zde také moznost zhorSeného uvolnéni ¢astice
1é¢iva z hladkého povrchu. Uprava povrchu mize byt dosaZena napi. krystalizaci
laktosy z karbopolového gelu (polyakrylatovy polymer).*®

Naproti tomu byly fluidn¢ obaleny hrubé nosi¢e jemnymi ¢asticemi laktosy, coz
vedlo k zvySeni hrubosti povrchu nosiée. (Obr. 6) Je zajimavé, Ze oba typy povrchu
(hladky 1 hruby) vedou ke zvySeni poctu ¢astic dorucenych inhalatorem. Mtize to byt
dano nedostatecnym pochopenim vztahu struktury povrchu laktosy a chovani
aerodisperze. Navic adhezivni sily zavisi na vice vlastnostech, nez je jen struktura

povrchu.®®

a drug particles

NS

lactose carrier surface

NN NN,

\

Obr. 6 Efekt struktury povrchu laktosového nosi¢e a) Hladky povrch nosice b)
Nerovnosti nosice, které jsou mensi nez adherované castice c) Jednotlivé Castice
16¢iva chycené na nosi¢i d) Shluk &stic 16&iva chyceny na nosici>

Kazdy inhalator suchého prasku je jiny, nékdy potiebuji specifickou kvalitu laktosy

k zajiténi spravného fungovani.! Pro formulace DPI Ize pouzit jak monohydrat, tak

anhydrat laktosy. Bezvodou laktosu muZzeme najit napf. v inhalatoru Twisthaler.
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Bezvoda laktosa se sklada z ¢astic, které maji vétsi drsnost povrchu, coz odrazi jejich

zpusob vyroby (valcové suéeni).7

KOMERCNE DOSTUPNE LAKTOSY PRO DPI

DFE Pharma vyvinula laktosu, ktera usnadni dodani t¢inné latky do plic. Lactohale
muzeme rozdélit do tfi kategorii podle pouzité vyrobni techniky. Lactohale 100
vznika sitovanim, Lactohale 200, 201, 210, 220 a 230 mletim a Lactohale 300
mikronizaci. Lactohale miize byt také vyrobena podle potfeb zédkaznika k dosazeni
urdité velikosti astic.*® Laktosy pouzivané v DPI jsou uvedeny v Tab. 4., n&které
bezvodé laktosy v Tab. 1.

Lactohale 100 je ptevazné krystalicka laktosa, kde je velikost ¢astic kontrolovana
sitovanim jako primarnim postupem. M4 dobré tokové vlastnosti. Typicka
Lactohale 100 ma stiedni velikost ¢astic vétsi nez 100 um. U Lactohale 200 je
pozadované velikosti ¢astic dosazeno jemnym mletim. Lactohale 201 je siln¢ mleta
laktosa (hard milled lactose) se stiedni velikosti ¢astic pod 50 um. Lactohale 300 je
mikronizovand laktosa se stfednim rozmérem castic pod 5 pum. Pouzivd se
k vytvoreni aglomerétil s G&innymi latkami.®

Druhym produktem DFE Pharma je Respitose. Rada ML je vyrabéna mletim a fada
SV sitovanim. Respitose MLOO1 ma relativné Sirokou distribuci velikosti ¢astic se
sttedni velikosti ¢astic 55 um stanovenym laserovou difrakci. Respitose ML0O06 ma

uzsi distribuci ¢astic, stiedni rozmér je 17 um.?’ﬁ

Meggle ma k dispozici InhaLac, coz je a-laktosa monohydrat. InhaLac 400 se vyrabi
jemnym mletim, stfedni velikost ¢astic je 8 um. VSechny ostatni druhy jsou sitovany.
Nejvétsi stiedni rozmér astic méa Inhalac 70 priblizng 215 pm.*’

Mleté a sitované druhy laktosy pro DPI se také liSi svoji morfologii. Sitované druhy
obsahuji krystalky tvaru tomahavku, které se objevuji samostatné nebo jako
aglomerované ¢astice. Hrubs$i materidly maji vyssi podil aglomerati. Naopak mleté

laktosy obsahuji jemné Castice. Jejich tvar se odviji od pouzitého mleciho procesu.37
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Sheffield Bio-Science poskytuje mnoho ruznych velikosti ¢astic laktosy
monohydratu nebo bezvodé laktosy pro inhalatory suchého prasku. Lactose
Monohydrate Inhalation 120MS a Lactose Anhydrous Inhalation 120MS jsou

sitovany, ostatni zastupci jsou ziskavany mletim.

Tab. 4 Zastupci laktosy pouzivané v DPI

DFE Pharma Meggle Sheffield Bio-Science

Lactohale 100 InhaLac 70 Lactose Monohydrate Inhalation 120MS
Lactohale 200 InhaLac 120 Lactose Anhydrous Inhalation 120MS
Lactohale 201 InhaLac 230 Lactose Monohydrate Inhalation 120MS
Lactohale 210 InhaLac 250 Lactose Monohydrate Inhalation 80M
Lactohale 220 InhaLac 400 Lactose Monohydrate Inhalation 40M
Lactohale 230 Lactose Anhydrous Inhalation 40M
Lactohale 300

Respitose ML001

Respitose ML006

Respitose SV003

Respitose SV010

6.2 Sypnost

Sypnost je schopnost prasku ,.téci“. Prasky muzeme obecné rozdélit od volné
sypnych (free-flowing) k tém, které se nesypou viibec (non-flowing). Sypnost je
V podstat¢ kombinace jednak fyzikalnich vlastnosti materidlu, a zaroven také
charakteru zafizeni pouZitého v dané ¢asti vyroby. V soucasné dobé neexistuje zadny

univerzalni matematicky model, ktery by dokézal urcit, jak se prasek bude chovat.*®

Mezi vlastnosti materialu ovlivilujici sypnost patii velikost a tvar ¢astic, dale obsah
vlhkosti, porovitost, krystalickd modifikace a hustota prasku.

Dobréa sypnost praskii ndm zajisti, ze tablety nebo tobolky budou vyhovovat na
hmotnostni a obsahovou stejnomérnost. Kdyby se praSek $patné sypal, tak by kazda
tableta méla jinou hmotnost a jiny obsah uc¢inné latky, coz je nepfipustné. Pro
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zvySeni sypnosti se daji také pouzit tzv. kluzné latky. Vytvaii film na casticich

prasku a ty se pak 1épe sypou.

6.2.1 Tokové problémy

Béhem sypani materialu piistrojem se mize objevit n¢kolik probléma. Patii mezi né
vytvoreni tzv. klenby (an arch) nebo krateru (rathole) v piipadé, ze se v prasku
nachazeji soudrzné sily mezi Casticemi. Klenba je stabilni ucpavka, kterd se tvoii
uvnitt nasypky. Jednotlivé Castice se do sebe zaklini. Krater je stala svisla dutina,
Ktera se vyprazdnuje nad vyvodem zasobniku. Material je uvéznén ve vice koherujici
zoné (stagnant zone) a zustava tam vétSinou, dokud ho néjaka vnéjsi sila neuvolni.
Vysledkem ucpavky zptsobené tvorbou klenby nebo krateru je nepiedvidatelny
tok.®

RozliSujeme dvé tokova chovani v nasypce. Je to trychtyfovy tok (funnel flow) a
rovnomérny tok (mass flow). Pfi trychtyfovém toku se vytvori jakysi aktivni tokovy
kanal nad vyvodem s ulpivajici vrstvou na periferii nasypky. Kdyz hladina prasku
klesne, vrstvy ve vice kohezujici zon¢ mohou sklouznout dolt. Pokud vsak zistanou
na misté, vytvoii se stabilni krater (viz vyse). Krater je tedy extrém trychtyfového
toku. Pii rovnomérném toku je vSechen prasek v pohybu. Jak prasek z centra, tak
z periferie nasypky se posouva smérem k vyvodu. Tento tok je dobie
kon‘[rolovateln}'/.38

Pii skladovani prasku v zasobnicich se uplatiiuji dal$i faktory, které ovliviiuji
vlastnosti prasku. Jednotlivé ¢astice jsou v kontaktu mezi sebou. Pti delSim kontaktu
téchto Castic, obzvlasté v souvislosti s vlhkosti a tlakem vahy materiadlu, se mohou
zZménit vazby mezi ¢asticemi. To mize vézt k dramatickému nariistu soudrznych sil,
shluknuti menSich ¢astic ve vétsi nebo ztuhnuti materidlu. Vypousténi se tak stava
velice obtiznym nebo dokonce nemoznym kviili problémim zplisobenym tvorbou
klenby nebo krateru. Pokud silnéj$i vazby vedou k vyraznému ztuhnuti, material se

stava zcela nepouiitelnj/m.38
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6.2.2 Metody méreni sypnosti

K dostate¢né charakterizaci tokovych vlastnosti praskti nesta¢i pouzit jen jednu
zkusebni metodu. Mezi zakladni metody patii ur€eni uhlu sypéni, index stlacitelnosti
nebo Hausnertv pomér, rychlost vytékani otvorem nebo metoda stfihové cely.

Sypny uhel se da vyjadfit jako tg a, coz odpovidd poméru vysky a poloméru kuzele
vytvoieného nasypanim prasku na podlozku. Podlozka mutize byt volna, ¢i s okrajem.
Obecn¢ plati, Ze ¢im je sypny thel mensi, tim je sypnost lepsi. Tento sypny uhel je
staticky, dale se da urcit i dynamicky uhel nasypani. %9

K méteni sypné hustoty mohou byt pouzity rizné metody. Sypna hustota miize byt
uréena ze sypného objemu za predpokladu, ze zname jeho hmotnost. Sypny objem je
objem volné€ nasypaného prasku. Dale mizeme urc€it setfesnou hustotu, ta se zjisti ze
setfesného objemu. Setfesny objem odpovidd objemu po 1250 sklepnutich. Ze
znamych hustot, poptipadé objemi muzeme spocitat index stlaitelnosti a
Hausneriiv pomér. Pokud je index stlacitelnosti v rozmezi 1-10 %, znaci to vyborny
tok, pokud je nad 25 %, tok je Spatny. Obdobné vyborny tok je pii hodnotach
Hausnerova poméru od 1-1,11, nad 1,34 je pak tok Spatny. 40

Dalsi metodou je rychlost vytékani otvorem. Zde uréujeme bud’ dobu, za kterou se
odsype urcit¢ mnozstvi prasku, nebo hmotnost, kterd se odsype za urcity cas.

Z ostatnich metod sem patii metoda smykové cely. Tato metoda je vSak slozitéjsi a
nepouziva se tak Casto. Metoda smykové cely se vyuziva ke stanoveni parametrii

r r 1,0 4
nasypek a zasobniki.*
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7 Experimentalni ¢ast

7.1 Pouzite suroviny

Lactopress® Granulated (DFE Pharma, Némecko)
Tablettose® 80 (Meggle, Némecko)

SpheroLac® 100 (Meggle, Némecko)
Lactopress® Anhydrous (DFE Pharma, Némecko)

7.2 Pouzite pristroje

Granulate Tester, Typ GT, Typ GTB (Erweka GmbH, Némecko)

Prototyp zafizeni pro méfeni sypného tthlu

Scott Volumeter (Copley, Velka Britdnie)

Tapped Density Tester, Typ SVM 102 (Erweka GmbH, Némecko)

Vibratory Sieve Shaker AS 200 basic (Retsch, Némecko)

Opticky mikroskop s digitalni kamerou Olympus BX 51 (Olympus, Némecko)
Analyzator vihkosti XM 60, d=0,001g (Precisa Instruments AG, Svycarsko)
Laboratorni vahy ACCULAB ATILON ATL-42 02-1, d=0,01g (Sartorius, Némecko)
Laboratorni vahy Sartorius AY 612, d=0,01g (Sartorius, Némecko)

Digitalni fotoaparat E-510 (Olympus, Némecko)

7.3 Pouzité metody

Prace byly realizovany pii laboratorni teploté vrozmezi 23 + 3 °C a vlhkosti

vzduchu v rozmezi 30 = 5 %.

7.3.1 Stanoveni obsahu vihkosti

Ke zjisténi obsahu vlhkosti jsem pouzila metodu ,,Ztrata susenim“*'. Navézila jsem

1,000 g vzorku, umistila ho do analyzatoru vlhkosti a susila pfi teplot¢ 105 °C. Doba
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suSeni se v pruméru u kazdého druhu laktosy pohybovala od 2,0 do 2,5 minuty.
Stanoveni jsem provedla na zacatku experimentalni prace a namatkové v jejim

pribéhu. Ztratu suSenim jsem vyjadtila v % zmény hmotnosti vzorku.

7.3.2 Sitova analyza

Metodu sitové analyzy jsem provedla podle Ceského Lékopisu 2009 - Dopliku
2015.% Pouzila jsem Sest sit o velikosti otvort 80 um, 125 um, 200 pum, 300 pm,
400 um a 500 pm. Sita jsem na sebe vzestupné sestavila od sita s nejmensi velikosti
otvordl vespod az po sito s nejveétsimi otvory, které bylo nejvyse. VSechna sita jsem
pred zacatkem sitovani zvazila s presnosti na 0,1 g.

Na nejvyssi sito jsem nasypala 50,0 g vzorku a pfipevnila viko. Nastavila jsem
amplitudu 30 a sitovala 10, popt. 20 minut. Pak jsem opatrné vSechna sita (véetné
spodni misky) s praSkem zvazila a zaznamenala si hmotnost jednotlivych frakci. Sita
jsem nasledné opét setadila na sebe a sitovala 10 minut. Po dal$im opatrném zvazeni
jsem podle potieby pokracovala v prosévani po dobu 5 minut tolikrat, dokud se
hmotnost na kazdém sité ménila o vice nez 5 % oproti piedeslému vazeni.

Ziskané velikostni frakce jsem uchovala v dobie uzaviratelnych nadobach. Celkem
jsem piesitovala 200,0 g vzorku od kazdého druhu laktosy.

Vysledky hodnoceni distribuce velikosti €astic jsem zpracovala jako histogram
Cetnosti jednotlivych frakci (Obr. 8, 10, 12 a 14) a graf zavislosti kumulativni
Cetnosti na velikosti otvort sita (Obr. 9, 11, 13 a 15). Stfedni rozmér ¢astic xso (uMm),

Xgo (M) & X190 (um) jsem odecetla z logaritmicko-normalni pravdépodobnostni sité.

7.3.3 Méreni uhlu sypani (angle of repose, AOR)

a) Stanoveni AOR na prototypu zarizeni
AOR byl méfen na prototypu zafizeni (Obr. 7). Pfed stanovenim sypného thlu je
nutné zatizeni vyrovnat pomoci vodovahy.
Pak jsem upevnila zakladnu tvaru misky o priméru 100 mm se zachytnou hranou.

Na zakladnu jsem navrstvila méfeny vzorek prasku a opatrné ho zarovnala do roviny
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s hranou misky. Nad takto pfipravenou zakladnu jsem umistila nerezovou nasypku o
objemu 200 ml s plochym dnem a zvolenym otvorem. Primér otvoru nasypky jsem

volila podle toku jednotlivych druht laktosy.

Obr. 7 Prototyp zatizeni pro méfeni AOR

Nastavila jsem pozici nasypky tak, aby se jeji dno co nejvice pfiblizilo vytvorené
vrstvé praSku na zékladné a vynulovala jsem digitdlni méfitko. Nasypku jsem
postupné naplnila dostatenym mnozstvim vzorku laktosy. Nasledné jsem pomalu
pohybovala nasypkou smérem vzhuru, tak aby protékajici prasek vytvarel kuzel.
V okamziku, kdy se prasek zacal rovnomérné piesypat pies hranu zakladny, jsem
zvedani nasypky zastavila a na digitalnim méfitku jsem odecetla a zaznamenala

vysku kuzele.
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Poté jsem opatrn¢ veskery material v kuzelu shrnula do vytarované nadoby a zvazila.
Hmotnost jsem pouzila pro vypocet sypné hustoty kuzele d, (g/ml).
Meéieni jsem opakovala celkem desetkrat.

Sypny thel a (°) jsem stanovila podle nasledujiciho vzorce.
\
tg(a) = " 1)

v...vyska kuzele (mm)

r...polomér zakladny (mm); r = 50 mm

b) Stanoveni AOR ve flowmetru Erweka

Flowmetr Erweka je pfistroj pro méfeni sypnosti praski a granulati. Pro méfeni
sypného uhlu jsem pouzila nerezovou nasypku o objemu 200 ml s plochym dnem a
zvolenym otvorem. Velikosti otvoru nasypky jsem volila podle toku jednotlivych
druhii laktosy. Méfeni prob¢hla bez pouziti michadla.

Pod nasypkou ma pfistroj umisténou kruhovou zakladnu a pod ni zachytnou nadobu
na prebytek prasku. Obdobné jako u prototypu zafizeni jsem opatrné navrstvila
prasek do nasypky. Po stisknuti tlacitka start se dno nasypky otevielo a jeji obsah se
vysypal na zakladnu, kde se vytvofil kuzel. Pfistroj zméfil sypny thel automaticky
pomoci laserového paprsku. Méteni jsem provedla desetkrat.

Vysledky jsou uvedeny v Tab. 5.

7.3.4 Méreni sypné hustoty

a) Volumetr
Pro méteni sypné hustoty dy (g/ml) jsem pouzila Scottiv volumetr. Na horni ¢ést
piistroje jsem umistila nasypku a do ni sitko o velikosti otvori 1 mm. PraSek protéka
zafizenim a je usméinén do komory se ¢tyimi sklenénymi pirepazkami. Poté je plnén
do vytarované (s piesnosti na 0,1 mg) valcové nerezové nadobky 0 objemu
Vo (25,00 ml).
Ptidavala jsem prasek do té doby, nez byla nadobka plnd a nezacala vSemi sméry

ptetékat. Po naplnéni nadobky jsem piebytek prasku opatrné odstranila kartou, aby

31



nedoslo ke stlaceni materidlu. Zbytek prasku ulpivajiciho na wvnéjSich stranach
nadoby jsem odstranila pomoci $téteCku. Pak jsem nadobku s praSkem zvazila na
analytickych vahach (s pfesnosti na 0,1 mg) a vyjadiila hmotnost prasku. M¢feni
jsem opakovala desetkrat.

Sypnou hustotu dy, (g/ml) jsem vypocitala podle vzorce:
d, =—- (2)

m...hmotnost prasku (g)

Vo...objem nadoby (ml); Vo= 25,00 ml

b) Kuzel
Vytvoteni kuzele a ziskani jeho hmotnosti je popsano vyse v ¢asti 7.3.3 a). Dale jsem

vypocitala objem kuZele V,, podle nasledujiciho vzorce.

p

v :%-ﬂ-rz-v-0,001 3)

Vp...objem kuzele (ml)
r...polomér zakladny (mm); r = 50 mm
v...vySka kuZele (mm)

Sypnou hustotu d,, (g/ml) jsem stanovila z hmotnosti prasku a objemu kuzele.

c) Valec
Pfi stanoveni sypné hustoty d. (g/ml) pomoci valce jsem pouzila vytarovany valec o
objemu 25,00 ml, ktery jsem naplnila 25,00 ml prasku (sypny objem V). Zvazenim
jsem zjistila hmotnost prasku a urcila sypnou hustotu d. (g/ml) jako podil hmotnosti
a objemu. Stanoveni jsem provedla desetkrat.

Vysledky sypnych hustot jsou porovnany na Obr. 17.
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7.3.5 Méreni setfresné hustoty

a) Kinetika sklepavani

Pro méfeni vlivu poc¢tu sklepnuti na objem prasku (kinetiky sklepavani) jsem
postupovala analogicky, jak je uvedeno vySe v ¢asti 7.3.4 ¢). Valec s praS8kem jsem
umistila do zafizeni pro méfeni setfesné hustoty. Pak jsem provedla postupné stieseni
a po 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100 a 200 sklepnutich jsem zaznamenala
zménu objemu vzorku prasku.

Poté jsem pokracovala az do 1250 sklepnuti. Kone¢ny setfesny objem Vi (ml)
jsem vyuzila pro vypocet setfesné hustoty d; (g/ml) a nasledné Hausnerova poméru
(HR) a indexu stlacitelnosti (CI).

Méfeni jsem provedla desetkrat. Vyjadiila jsem pramér a smérodatnou odchylku;

vysledky jsou uvedeny v Tab. 7-10 a na Obr. 20.

b) Vypocet Hausnerova poméru (HR) a indexu stladitelnosti (Cl)
HR a CI je mozné vypocitat bud’ ze sypného a setfesného objemu, nebo ze sypné a
setfesné hustoty. Pro urceni jsem vyuzila setfesnou hustotu d; (g/ml) a sypné hustoty
dy (g/ml) ziskanou ze Scottova volumetru a d. (g/ml) ziskanou z valce. K vypoctu
jsem pouzila nasledujici vzorce, kde dsyp, 0znacuje obecné sypnou hustotu:
dt
d

sypn.

HR = (4)

d, —d
Cl =100 —t__—9P (5)
d

t

Vysledky HR a Cl v zavislosti na pouzité sypné hustoté jsou uvedeny v Tab. 6.

7.3.6 Urcéeni geometrickych charakteristik pomoci mikroskopie

S vyuZzitim mikroskopu s image analyzou jsem hodnotila jednotlivé ¢astice v piedem
stanovenych velikostnich tfidach. Pouzila jsem pfesitovany vzorek s casticemi
v rozmezi 80-200 um pro LP-G, frakci 80-300 um shodné pro TB-80 a SPL-100 a

nepiesitovany vzorek pro LP-A, protoZe podle informaci od vyrobce byl ocekdvany
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sttedni rozmér ¢astic cca 200 um pro LP-G, TB-80 a SPL-100 a cca 80 um pro LP-
A

Pied vlastnim mikroskopovanim jsem si nejprve peclivé piipravila preparat tak, aby
prasek byl na sklicku rovnomérné rozprostien bez shluki. Vzorek na podloznim
sklicku jsem umistila pod objektiv mikroskopu a sledovala jsem jednotlivé ¢astice pfi
zvétseni 10x, rozliSeni kamery 1360x1024 pixel a rozliSeni fotoaparatu 4140x3096
pixel. S vyuzitim SW mikroskopu jsem urcila geometrické charakteristiky Castic.

V Tab. 11-14 jsou uvedeny pocty castic v jednotlivych tiidach a ziskané pramérné
hodnoty geometrickych charakteristik: stfedni rozmér X (um) (diameter mean),
aspect ratio Ay, plosné ekvivalentni pramér ECD (um), sféricita SP (sphericity),
tvarovy faktor SF (shape factor), obvod P (um) (perimeter), plocha S (um?),

maximalni horizontalni Max X (um) a vertikélni Max Y (um) rozmér.
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8 Vysledky
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Obr. 8 Vysledky sitové analyzy — LP-G
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Obr. 9 Kumulativni kiivka — LP-G
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Obr. 10 Vysledky sitové analyzy- LP-A
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Obr. 11 Kumulativni kiivka- LP-A
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Obr. 12 Vysledky sitové analyzy- TB-80
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Obr. 13 Kumulativni ki¥ivka- TB-80

37



100
a0
80
70
&0
50
40
30
20

hmotnast (g)

10

<80 80-125 125-200 200-300 300-400 400-500
frakce (pm)

=500

Obr. 14 Vysledky sitové analyzy- SPL-100

120

100

kumulativni %
-y on o]
o] [ &

Pl
=]

0 100 200 300 400 500
velikost otvord sita (um)

600

Obr. 15 Kumulativni kiivka- SPL-100
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Tab. 5 Vysledky méteni thlu sypani (AOR- Prototyp zafizeni; AORfg -Flowmetr
Erweka)

LP-G LP-A* TB-80 SPL-100
AOR | AOR: | AOR | AOR: | AOR | AOR: | AOR | AORe
e ) e ) ©) ) ) ©)
1. 3767 | 450 | 4451 | 529 | 37,75 | 425 | 3782 | 455
2. 37,90 | 438 51,9 | 3805 | 418 | 3745 | 46,0
3. 3744 | 437 530 | 3703 | 425 | 3757 | 450
4, 37,93 | 433 3822 | 431 | 3753 | 453
5. 37,60 | 437 3794 | 426 | 3750 | 450
6. 3746 | 454 3827 | 42,7 | 3762 | 442
7. 37,27 | 444 3821 | 421 | 3743 | 444
8. 37,39 | 427 3849 | 419 | 3763 | 455
9. 37,87 | 413 3798 | 425 | 3752 | 450
10. 37,68 | 44,0 3848 | 426 | 3795 | 447
Primer | 37,62 | 437 526 | 3804 | 4243 | 37,60 | 451
SD 0,23 1,16 0,61 0,43 0,39 0,16 0,54

*orientac¢ni uréeni

F)
S50
*
a0
3 30
=
-
E
=
& 20
10
0
LP-G TB-BO SPL-100 LP-A
Druhy laktosy

Obr. 16 Porovnani uhlu sypani testovanych laktos (m AOR, = AOR)
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LP-G

m d,(g/ml) m dy(g/ml) = d(g/ml)

TB-80 SPL-100
Druhy laktosy

I *
I = T I

LP-A

Obr. 17 Porovnani sypnych hustot testovanych laktos

Tab. 6 Vliv sypné hustoty na Hausnertiv pomér (HR) a index stlacitelnosti (CI)

di (g/ml) | dy(@/ml) | HR | CI(%) | d.(g/ml) | HR | CI (%)
LP-G 06651 | 05348 | 1,24 | 19,6 05393 | 1,23 | 189
LP-A 0,7814 | 05414 0,6098
TB-80 0,7412 | 06100 | 1,22 0,6025 | 1,23
SPL-100 | 0,8465 | 06948 | 1,22 | 17,9 0,6853 | 124 | 190
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Tab. 7 Vliv poctu sklepani na objem praskového loze LP-G

objem (ml) pramér | SD
Vs | 225225224 |226|225|226|226|225|225|227| 2254| 0,08
Vy |21,7]1219|219|219|220|222|218 (219|220 220 2193| 0,13
Vy |215]21,8|21,8|216|219|220|215|21,8|219|218| 21,76 | 0,17
Vg |215(21,8|21,7|216|21,8|21,9|215|21,7|218|217| 21,70 0,13
Vo | 214218216 |215|21,7|21,8|215|216 216|217 | 21,62| 0,13
Vg |214121,7|216|215|216 218|214 |215|215|216| 21,56 | 0,13
Ve |21,4(216|21,6|21,4|215|21,7|213|21,4|215|21,4| 2148 | 0,12
Vo [21,3(1215(215|21,4 215|216 |212|213|21,4|21,4| 2141 |0,12
Vg |213]21,4|215|213|21,4|216|21,2|212|214|21,3| 21,36 0,13
Vo [21,3(21,4(214|212|213|215|212|21,1|21,3|21,2| 2129 | 0,12
Vi | 21,2 21,41 21,4 212|212 |215|211|21,1|21,2|21,1| 21,24 0,14
Vop | 21,0} 21,1 |21,3|210|21,0|21,4|210|209| 210|209 | 21,06 0,16
Tab. 8 Vliv po¢tu sklepani na objem praskového loze LP-A
objem (ml) pramér | SD

Vs 239 |233|24,0] 233|239 |240|23,7|238|241|234| 23,74 0,30
Vi | 2282232301 224|229|230|226|228|232|223| 2273 |0,32
Vy |21,4(214|215|213|21,4|215|211|213|215|21,2| 21,36 |0,13
Vs | 20,4204 | 204|203 205|205 201|202 20,4 | 20,2 | 2034|013
Vg | 198|201 20,1 20,2| 20,3|20,3|19,9| 200|200 19,8| 20,05 0,18
Vs | 19,8 | 20,1 | 20,0 20,2|20,2|20,3|19,9|199|19,9| 19,8| 20,01 |0,18
Ve | 19,8 20,1 20,0 20,1 | 20,2 | 20,2 | 19,8 | 19,9 | 19,9 | 19,7 | 19,97 | 0,18
Vo | 19,7 | 20,0 19,9 | 20,1 | 20,2 | 20,2 | 19,8 | 19,8 | 19,9 | 19,7 | 19,93 | 0,19
Vg | 19,7 20,0 199 20,0 | 20,2 | 20,2 | 19,8 | 19,8 | 19,8 | 19,7 | 19,91 | 0,19
Vg | 19,7 20,0199 20,0 | 20,1 | 20,2 | 19,7 | 19,8 | 19,8 | 19,7 | 19,89 | 0,18
Vi | 19,6 | 20,0 | 19,9 | 20,0 | 20,1 | 20,2 | 19,7 | 19,8 | 19,8 | 19,7 | 19,88 | 0,19
Vop | 19,6 | 20,0 | 199 | 19,9 | 20,0 | 20,1 | 19,6 | 19,7 | 19,8 | 19,7 | 19,83 | 0,18
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Tab. 9 Vliv poctu sklepani na objem praskového loze TB-80

objem (ml) pramér | SD
Vs | 230 225|224 226|229 228|226 | 22,8 | 22,7 | 229 | 22,72 |0,19
Vi | 225] 216|214 | 220|219 | 21,7 | 21,7 | 21,6 | 21,8 | 22,0 | 21,82 | 0,30
Vyp | 215|214 21,2 | 215| 215|214 | 215| 215| 215| 21,6 | 2146 0,11
Vi | 215] 214 | 21,1 | 214 21,4 | 214 | 215 | 214 | 21,4 | 215 | 21,40 | 0,12
Vg | 214213210 214|214 | 214 | 214|214 | 214|214 21,35 0,13
Vs | 214|213 | 21,0 21,3| 21,3| 21,3| 21,4 | 21,3 | 21,3 | 21,3 | 21,29 |0,11
Ve | 21,3] 212|209 | 21,3| 213|213 | 213 | 21,3| 21,3 | 21,3 | 21,25 0,13
Vo | 21,2 21,2} 209 | 21,2 | 21,3 | 212 | 21,3 | 21,3 | 21,3| 21,2 | 21,21 0,12
Vg | 21,2] 211|209 | 212| 212|212 | 21,2 | 21,2 | 21,2| 21,2 | 21,16 | 0,10
Vg | 21,1] 211|208 21,1|21,2| 212|212 21,1|21,2|211| 21,11 0,12
Vi | 21,1 210| 20,7 | 21,1 | 21,1 | 211 | 211|211 | 21,1| 21,1 | 21,05 0,13
Voo | 21,0 | 20,7 | 20,5| 20,9 | 21,0| 20,9 | 20,9 | 20,8 | 20,9 | 20,9 | 20,85 | 0,15
Tab. 10 Vliv poctu sklepani na objem praskového loze SPL-100
objem (ml) pramér | SD

Vs 229 | 22,7 22,6 | 23,2 | 228 | 228 | 22,8 | 23,2 | 22,7 | 22,7 | 22,84 | 0,21
Vi | 216|214 214| 219|215 215|218 216 | 21,7 | 21,5| 21,59 | 0,17
Vy | 2141210 210|214 209 | 21,1} 21,1} 210 21,3 | 21,0| 21,12 | 0,18
Vg | 21,3209 209| 21,3| 208 | 21,1 | 211 21,0| 21,2| 21,0 | 21,06 | 0,17
Vg | 21,3209 209| 21,3| 20,8 | 210| 21,0 | 20,9 | 21,2| 20,9 | 21,02 | 0,18
Vs | 21,3| 2091|209 21,2|20,8| 21,0( 209|209 | 21,1| 20,9 | 20,99 | 0,16
Ve | 21,2 208| 20,8 | 21,2 | 20,8 | 209 | 20,9 | 20,9 | 21,1 | 20,9 | 20,95 | 0,16
Vo | 21,2] 208 20,8 | 21,1 | 20,7 | 20,9 | 209 | 20,9 | 21,0 | 20,9 | 20,92 | 0,15
Vg | 21,1 208| 20,8 | 21,1 | 20,7 | 20,9 | 20,8 | 20,8 | 21,0 | 20,9 | 20,89 | 0,14
Vg | 21,1| 20,8 20,7 | 21,0| 20,7 | 20,9 | 20,8 | 20,8 | 21,0 | 20,8 | 20,86 | 0,13
Vi | 21,0 | 20,7 | 20,7 | 21,0 | 20,7 | 20,9 | 20,8 | 20,8 | 20,9 | 20,8 | 20,83 | 0,12
Voo | 20,8 20,5 20,5 | 20,5| 20,6 | 20,8 | 20,6 | 20,6 | 20,8 | 20,6 | 20,63 | 0,13
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Tab. 11 Geometrické charakteristiky - LP-G

trida (um) | pocet ¢astic X (pm) Ay ECD (pm) sféricita SF P (um) S (pm°) Max X Max 'Y
<80 15 102,35 1,67 82,56 0,36 0,58 347,45 5452,71 106,62 69,36

80-125 206 126,41 1,45 107,07 0,49 0,60 441,15 9134,91 117,71 105,00
125-200 214 157,97 1,48 132,40 0,47 0,56 563,30 14025,96 131,71 149,58
>200 8 197,79 1,70 159,23 0,32 0,54 688,92 20040,39 137,46 217,03
Tab. 12 Geometrické charakteristiky - LP-A

tfida (um) | pocet ¢astic X (nm) Aay ECD (pm) sféricita SF P (um) S (pm°) Max X Max Y
<80 339 45,80 1,45 39,05 0,49 0,64 157,80 1350,19 40,59 41,09

80-125 31 98,12 1,52 82,26 0,47 0,56 347,52 5459,17 80,67 91,53

125-200 12 153,54 1,29 136,92 0,61 0,61 556,60 15304,95 140,73 150,06
>200 0 - - - - - - - - -

ey




Tab. 13 Geometrické charakteristiky - TB-80

trida (um) | pocet ¢astic X (pm) Ay ECD (pm) sféricita SF P (um) S (pm°) Max X Max 'Y
<80 176 72,50 1,48 63,42 0,50 0,72 236,83 3291,20 68,24 61,98
80-125 204 106,54 1,35 94,75 0,57 0,68 363,72 7218,86 97,41 99,06
125-200 56 141,56 1,36 124,70 0,55 0,64 491,52 12414,80 123,18 139,83
>200 0 - - - - - - - - -
Tab. 14 Geometrické charakteristiky - SPL-100

tfida (um) | pocet ¢astic X (nm) Aay ECD (pm) sfericita SF P (um) S (pm°) Max X Max Y
<80 142 70,84 1,52 60,74 0,46 0,70 229,23 3053,931 64,72 60,41
80-125 223 120,86 1,46 105,68 0,49 0,72 393,34 8995,93 113,66 104,04
125-200 225 155,86 1,37 139,19 0,56 0,73 513,78 15528,99 137,48 152,00
>200 15 203,15 1,25 186,54 0,69 0,75 680,21 27502,16 184,28 209,54
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9 Diskuse

Sypnost je obecné schopnost prasku ,.téct”. Je dulezitd pro vyrobu tablet nebo pro
plnéni tobolek. Zajisti nam, Ze tyto pevné lékové formy budou vyhovovat na
pozadavek hmotnostni a obsahové stejnomérnosti. Tokové chovani praskovych
materidlti je slozité a zavisi jednak na fyzikalnich vlastnostech materialu, které
sypnost ovliviiuji (napf. velikost a tvar Castic), a na charakteru pouzitého zatizeni
(napt. nasypka). Existuje mnoho metod pro testovani sypnosti, ale pro dostatecné
popsani sypnosti se musi vyuzit jejich kombinace.*®

V této diplomové praci jsem hodnotila sypné vlastnosti Ctyf druhi laktosy
(Lactopress Granulated, Lactopress Anhydrous, Tablettose 80 a SpheroLac 100). U
zminénych vybranych druhti laktosy jsem sledovala distribuci velikosti ¢astic Sitovou
analyzou, sypny uhel, sypnou a setfesnou hustotu a urcila index stlacitelnosti (CI) a
Hausneriv pomér (HR). Dale jsem studovala vliv poc¢tu sklepnuti na setfesnou
hustotu laktosy a vztah mezi kinetikou sklepavani a geometrickymi charakteristikami
Castic, ziskanymi z optického mikroskopu (software (SW) — analySIS auto 5.1
(Build1275)). Prace byly realizovany pfi laboratornich podminkach (teplota 23+3 °C
a vlhkosti vzduchu 30 + 5 %).

Protoze sypnost je zavisla na vlhkosti, u studovanych materialii jsem hodnotila obsah
vlhkosti a jeho zmény V prib&éhu experimentu. Primémé hodnoty z péti méfeni
obsahu vlhkosti v priubéhu tii tydnu se pohybovaly u LP-G 1,30 + 0,5 %, u LP-A
1,23 £0,2 %, u TB-80 1,43 £ 0,4 % a u SPL-100 1,13 = 0,1 %. Vysledky ukazuji, ze
laktosa nemd tendenci pohlcovat vzdusnou vlhkost (neni hygroskopickd), coz

koresponduje s literarnimi Gdaji®’.

Hodnoceni distribuce velikosti ¢astic u vSech studovanych druhii laktosy jsem
uskutecnila pomoci sitové analyzy. Vysledky jsou uvedeny na Obr. 8-15.
Z histogramu je patrné, Ze zastoupeni pocetné nejveétsi velikostni frakce 125-200 pm

bylo podobné pro LP-G a LP-A (35,56 a 36,80 %), zatimco pro SPL-100 tato frakce
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tvotila 47,12 %. U TB-80 tvofila pocetné nejvétsi velikostni frakce 200-300 pm
podil 28,62 %. U SPL-100 bylo 99,46 % castic pod 300 um.

Z linearizované zavislosti mezi kumulativni ¢etnosti ¢astic (%) na velikosti sita (um)
vynesené v logaritmicko-normalni pravdépodobnostni siti jsem urc€ila sttedni rozmér
¢astic x50 (um) pro 50 % kumulativni Cetnost (median), ktery byl u LP-G 125 pm, u
LP-A 115 pum, u TB-80 145 pum a u SPL-100 80 um. Déle jsem analogicky urcila x1o
a Xgo (um) a tyto hodnoty jsem vyuzila k vyjadieni Sife distribuce castic, jak bude
diskutovano pozdéji.

Nejvétsi rozdil v o¢ekavané stiedni velikosti ¢astic oproti idajim vyrobce byl zjistén
pro LP-A. Obvykle se sitova analyza doporuCuje pro Castice, které maji vétSinu
¢astic s rozmérem nad 75 um.42 Ptestoze pifi pozorovéani pribéhu sitovani nebyly
zaznamenany vyraznéjsi problémy (ucpavani sit), mohly se tvofit shluky, které

prichod sity omezovaly.

9.1 Uhel sypani

Uhel (na)sypani (sypny ihel, angle of repose, AOR) je pftirozeny prostorovy thel
mezi zékladnou a plastém kuzele, ktery vznikd nasypanim latky. Sypny thel neni
danou vlastnosti materialu, ale mize se ménit v zavislosti na pouzité metods.**
Vrstveni Castic do kuzele je zavislé na podlozce (material), vzdalenosti konce
nasypky od podlozky (vrcholu kuzele) a na rezimu vrstveni.* Material by se mél
sypat pozvolna pfi pomalém pohybu nasypkou vzhiru (pfip. podlozkou doli), tak,
aby vznikal ptirozeny thel sklonu.

K urceni sypného tthlu (AOR) pouzitych typt laktos jsem pouzila flowmetr Erweka a
prototyp zafizeni navrZeny pro méfeni AOR. Pro urCeni AOR byla standardné
pouzita konicka nerezova nasypka 200 ml. Velikost otvoru nasypky je nutné volit
podle sypnosti latky; material by se mél na podlozku vrsit pomalu, aby nedochazelo
k jeho aeraci nebo naopak k jeho konsolidaci.** Pfi méfeni vzorku LP-G a TB-80

jsem pouzila otvor 6 mm, pro SPL-100 byl k méfeni pouzit otvor 8 mm. Pokud doslo

k blokadé toku, mirnym poklepem na nasypku jsem prasek uvolnila. Problematickym

46



se ukazal vzorek LP-A, pro ktery nebylo mozné pouzit zadny z uvedenych otvort.
Tato latka je komentovana dale podrobné;i.

Flowmetr Erweka umoznuje automatické méfeni AOR laserovym paprskem. Ma
pevné danou vzdalenost nasypky (jiz zminénd konickd nerezova nasypka) od
zékladny tvorené teflonovou deskou. Vytvoteni kuzele je ovlivnéno narazy prasku na
material zakladny. Protoze Castice nedopadaji na vrstvu prasku, neuplatiuje se zde v
pocatku vrstveni tfeni mezi Casticemi, ale tieni mezi materidlem podlozky a
vliv na vnitini strukturu kuZzele, dochdzi ke stlacovani materidlu a zménam hustoty
(vliv konsolidace), piip. k jeho deformaci.®® Sypny thel konsolidovaného materialu
je vyssi.

Nové vyvinuty prototyp zatizeni pro méfeni AOR (Obr. 7) umoziuje regulovat
vysku nésypky a kuzel prasku se postupné vrstvi na loze praSku pfedem vytvofené
v misce s okrajem. Pii pomalém pohybu nasypkou smérem vzhiru se na zakladné
rovnomeérné vytvaii kuzel. Mezi Casticemi sypké hmoty se uplatiiuje tzv. vnitini tfeni
a vytvari se kuzel s pfirozenym sklonem. Tento postup je oproti piedchozimu
doporuéen.39 Po navrstveni kuZele jsem pomoci méfitka zaznamenala vysku a
nasledné urc¢ila AOR vypoétem podle rovnice (1). Vysledky méfeni AOR obéma
metodami jsou uvedeny v Tab. 5.

Béhem vrstveni kuzele jsem pozorovala pritok studovanych latek nasypkou. Pii
subjektivnim hodnoceni 1ze konstatovat, Ze LP-G se sype velmi dobfe a je mirné
adhezivni k povrchiim. Podobné se sype také TB-80; pokud doslo k blokad¢ toku
(arching), mirnym poklepem na nasypku jsem prasek snadno uvolnila. Pti vrstveni
kuzele z SPL-100 dochazelo u otvoru 6 mm K blokddam toku, proto byl k méfeni
pouzit otvor 8 mm, kde bylo sypani rovnomérné. Na zacatku sypani se diky
soudrznosti Castic (koheze) obCas vytvaii sloupec materialu, ktery blokuje otvor
nasypky. Po pfekonani pfitazlivych sil se sloupec zborti a latka vytéka otvorem bez
dalSich potiZi. Pro vyvolani toku a zborceni sloupce materidlu bylo ob¢as nutné uvést
astice do pohybu pomoci mirného klepnuti na nasypku. U SPL-100 byla rovnéz

pozorovana tendence k tvorbé krateru (funnel Obr. 18), prasek na sténach nadoby
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stagnoval. Diky dobré sypnosti se ale krater tvofil pouze pfechodné a samovoln¢ se
hroutil bez vlivu na plynulost toku (steady state), ktera je predpokladem dal$iho

hodnoceni napf. rychosti sypani.

Obr. 18 Vytvoteny krater — SpheroLac 100

Nejvétsi problémy s tokem byly pozorovany pro bezvodou laktosu (LP-A), ktera se
nesypala ani ptfi velikosti otvoru 10 mm. Na prototypu zatizeni bylo provedeno
pouze jedno orienta¢ni stanoveni AOR pfi pouzitém otvoru 15 mm. | v tomto ptipadé
vsak bylo nutné velmi Casto intenzivné poklepavat na nasypku. Stejné problémy byly
zaznamenany i na flowmetru, Stanoveni bylo provedeno pouze tiikrat. V Tab. 5 je
pro LP-A orienta¢ni vyznam hodnoty AOR oznacen *.

Porovnani primérnych AOR studovanych latek pro obé zatizeni dokumentuje Obr.
16. Ve vsech ptipadech byl analyzou rozptylu (ANOVA, p > 0,01) zjistén vyznamné
vys§i AOR pii pouziti flowmetru Erweka. To je v souladu s jiz zminénym rozdilem
mezi strukturou kuZzele. V zavislosti na pouzitém zafizeni vede hodnota sypného thlu
K riznym zavérim o tokovych vlastnostech. Pro LP-G, TB-80 a SPL-100 byly na
prototypu zatizeni zjiStény velmi podobné hodnoty AOR, po zaokrohleni shodné¢ 38°,
coz odpovidad pfiméfenému charakteru toku (neni nutna pomoc).40 Orientacnim

stanovenim u LP-A zjisténa hodnota AOR odpovidala u prototypu primérnému
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charakteru toku (mize se zadrzovat). VyS$§i uhly zjisténé na flowmetru ovSem

obvykle posouvaji charakter toku pro studované latky do horSich kategorii.

Pokud v nasypce po navrstveni kuzele zbyva material, je mozné pozorovat také
lavinovité chovani prasku a zmény AOR. Situaci dokumentuji ilustrativni obrazky.
V souladu s vySe uvedenymi pozorovanimi tokového chovani se pro LP-G, TB-80 a
SPL-100 tvofily laviny ptevazné¢ rovnomérné do vSech stran kuzele a vrstvy
materialu klouzaly po nasypaném kuzelu. Naopak u LP-A vedla kohezivita vzdy k
blokad¢ toku a ndslednym strzenim velkého mnozstvi castic. Lavinovité chovani
materidll je dalezité predev§im pfi miseni s ohledem na dosazeni homogenity a je

obvykle zkouméano pomoci dynamického sypného thlu.*

Lactopress Granulated Lactopress Granulated - Lavinovité chovani

Obr. 19 Méfeni AOR na prototypu zafizeni
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Tablettose 80 Tablettose 80 - Lavinovité chovani

SpherolLac 100 SpheroLac 100 - Lavinovité chovani

Obr. 19 (pokrac¢ovani) Méfeni AOR na prototypu zatizeni

9.2 Sypna hustota

Sypna hustota je pomér mezi hmotnosti a objemem volné nasypaného pragku. Radi
se mezi tzv. zdanlivou hustotu prasSku, kterd zahrnuje i volny objem mezi Gasticemi.
Zalezi tedy, jak se jednotlivé Castice vzajemné usporadaji. Proto je dilezité, jakou
metodou byla sypné hustota zjiSténa a standardizovat postupy.

K urceni sypné hustoty studovanych druhii laktosy jsem pouzila tfi rizné metody. Ve
Scottoveé volumetru se prasek odrazy o sklicka uvnitf sklenéného hranolu provzdusni
a poté se voln¢ navrstvi do nadobky definovaného objemu. Zjisténou sypnou hustotu
jsem oznacila dy (g/ml). Ve volumetru jsem pozorovala adhezivni vlastnosti a tvorbu
nanosu na skli¢kach, pfedevsim v piipadé TB-80, a tvorbu elektrostatického naboje

mezi ¢asticemi u SPL-100. VSechny tfi laktosy (LP-G, TB-80 a SPL-100) se vSak
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volumetrem sypaly bez vétSich obtizi. Naproti tomu LP-A na sklickach ulpiva a ma
velkou tendenci tvofit aglomeraty, které neochotné prostupuji sitkem. To koreluje
s velmi $patnym tokem otvorem nasypky, jak jiz bylo zminéno vySe.

Hustotu Ize urcit také z objemu kuzele vytvofeného pii méfeni AOR u prototypu
zafizeni. Po ukonceni vrstveni a zméfeni vysky jsem kuzel vzdy opatrné seSkrabla do
vytarované misky a zjistila hmotnost prasku. Tuto hustotu jsem oznacila jako
dp (g/ml).

Posledni metoda vyuziva sypnou hustotu uréenou z objemu a hmotnosti prasku
nasypaného do valce na pocatku méfeni sestiesné hustoty, d. (g/ml). Ve valci hraje
roli technika jeho plnéni; zda je prasek do valce sypan srovnatelné s plnénim
nadobky volumetru, ¢i z vysky po vétSich dadvkach. Pak miize dochazet k vétSimu
»udusani® prasku, kompaktaci a snizeni jeho objemu a nésledné zvySeni sypné
hustoty. Navic ode&et hodnoty objemu neni ve valci p¥ilis presny.*’

Vysledky méfeni hustoty pro jednotlivé laktosy jsou porovnany na Obr. 17. Hodnoty
hustot ziskané u LP-G, TB-80 a SPL-100 se vzajemné vyrazné nelisi. U LP-A je

hvézdickou (*) naznaceno, ze hodnota d, (g/ml) byla ziskana pouze z jednoho

v

SPL-100.

Sypna hustota je jednou ze zékladnich charakteristik partikularniho materidlu.
Vysledna hodnota sypné hustoty ovlivituje dals$i odvozené charakteristiky, napt. nize
diskutovany index stlacitelnosti CI a Hausneriv pomér HR, ale také je dilezitou
proménnou v rovnicich sypani, které matematicky popisuji zavislost rychlosti sypani

na prameéru otvoru nasypky.

Pro vypocet Hausnerova poméru a indexu stlacitelnosti jsem pouzila jednak sypnou
hustotu ziskanou z volumetru dy, (g/ml), jednak hustotu d. (g/ml) zjisténou ve valci.
Vysledky jsou porovnany v Tab. 6. Podle o¢ekavani se jednotlivé hodnoty HR a CI u
LP-G, TB-80 a SPL-100 vyrazn¢ nelisily. Je to zptisobeno srovnatelnymi hodnotami
hustot z volumetru i valce. Podle HR i CI lze charakterizovat sypnost téchto

materidli dle 1ékopisu jako pfimétenou.
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Vyznamnost rozdilu mezi sypnou hustotou dy 0,54 g/ml a d. 0,61 g/ml pro LP-A byla
testovana a prokazana analyzou rozptylu (ANOVA, p >0,01). Bezvoda laktosa m¢la
také nejvetsi rozdil mezi sypnou a setiesnou hustotou d; (0,78 g/ml). Pficinou jsou
nepravidelné ¢astice, s velkym podilem velmi malych ¢astic (Obr. 23). Velky rozdil
mezi sypnymi hustotami d, a d, se proto projevil i v hodnotach ur¢enych HR a CI.
Zatimco pro hodnoty HR a CI urenych z d; (g/ml) je sypnost materialu hodnocena
podle 1ékopisu jako priimérnd, u hodnot HR a CI ziskanych z dp (g/ml) jako Spatna.
Obecné se latky, u kterych se vyskytuji velké rozdily mezi sypnou a setfesnou

hustotou, hodnoti jako obtizné lisovatelné. 8

9.3 Studium konsolidace

Uspotadani ¢astic v praskovém lozi je ovlivnéno jejich tvarem, velikosti a tim, jak se
castice navrstvi. V sypném a kompaktacnim chovéani praskia hraji tedy vyznamnou
roli geometrické charakteristiky materialu.

Pti sledovani prubéhu konsolidace pro studované druhy laktosy jsem vzdy vychazela
z pocatecniho sypného objemu 25,0 ml (vélec). Vélec jsem poté umistila do zafizeni
pro méfeni setfesné hustoty a sledovala zmény setfesného objemu po zvolenych
poctech setieseni (sklepnuti), jak je uvedeno v metodikach. Vysledky jsou uvedeny
v Tab. 7-10. Z objema a hmotnosti prasku jsem urcila setfesné hustoty, které jsem

vynesla do grafu v zavislosti na poctu sklepnuti (Obr. 20).
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Obr. 20 Vliv poc¢tu sklepnuti na setfesnou hustotu testovanych druht laktosy

Pribéh konsolidace je ilustrovan jako zavislost zmény hustoty na poctu sklepnuti
(Obr. 20) I kdyz konsolidace pokrac¢ovala az do 1250 sklepnuti, je znazornéna pouze
oblast do 200 sklepnuti, kde jsou zmény nejvétsi. Z grafu je patrné, ze k nejvetsi
redukci objemu dochazi na pocatku konsolidace, kdy se prasek vlivem gravitace
preskupuje a zhustuje (vytésiiuje se vzduch). To je velmi podobné pocatecni fazi v
procesu lisovani tablet.*® Pii porovnani laktos je zfejmé, Ze pro LP-G, TB-80 a SPL-
100 se hustota vyrazné¢ méni do 20 sklepnuti, a poté prechazi do linearni zavislosti.
Naproti tomu konsolidace u LP-A probiha az do 30 sklepnuti. Nejvyssi setfesnou
hustotu m¢l opét SPL-100 (0,8465 g/ml). Nejvétsi rozdil mezi sypnou a setfesnou
hustotou vykazoval LP-A. To v podstaté koresponduje se subjektivnim hodnocenim
jeho vzhledu, kdy bylo pozorovéno, Ze ma velmi malé Castice, pfestoze sitovou

analyzou byl zjistén vyssi xso, nezZ udava vyrobce, jak jiz bylo zminéno.

Jak ukazuje Obr. 21 a Obr. 22 (detail), mnohem vice informaci, nez u zavislosti
hustoty na poctu sklepnuti, je mozné pozorovat z analogické zavislosti Hausnerova
poméru na poétu sklepnuti (taps). Cim ma materidl mensi a méné sférické &astice,
tim je kohezivnéjsi a tim vétsi je diference mezi sypnou a setfesnou hustotou, resp.

sypnym a setfesnym objemem.'®*° To je zfejmé piedevsim pro bezvodou laktosu. U
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ostatnich studovanych laktos se HR snizoval v pofadi SPL-100 > TB-80 > LP-G. Se
zvySovanim velikosti ¢astic se HR snizuje, nebot’ vétsi ¢astice maji mensi kohezivni
sily (van der Waalsovy, elektrostatické ¢i kapilarni).

Na rozdil od zavislosti na Obr. 20, je zfejmé, ze zmény HR v prubéhu konsolidace
jsou ke kvalitativnimu porovnani chovani praskt vhodné&jsi. Odrazi tfeni castic

prasku bshem procesu konsolidace vlivem gravitace.™
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Obr. 21 Vyjadteni zmény HR na poctu sklepnuti
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Obr. 22 Vyjadieni zmény HR na poc¢tu sklepnuti (detail-do 200 pm)
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9.4 Granulometrické charakteristiky

Zékladni informace o distribuci velikosti Castic byly pro studované laktosy ziskany
analytickym sitovanim, jak jiz bylo uvedeno vyse. Pomoci granulometrické sité (log-
normalni pravdépodobnostni sit’) byly uréeny zakladni rozméry xi0, Xs0, Xg0. Rozdil
X10 @ Xgo ilustruje $ifi distribuce: TB-80 (230 um) > LP-G (177 pm) > LP-A (175um)
> SPL-100 (75 um).

Jednim z cild diplomové prace bylo vypracovani metodiky hodnoceni
granulometrickych charakteristik studovanych praskovych latek. Ptesto, ze opticka
mikroskopie je jednou z hlavnich metod charakterizace tvaru a velikosti ¢astic, jejim
znamym problémem je hodnoceni dvojrozmérné projekce trojrozmérnych objektu.
Priméarnim pro spravné hodnoceni je pfiprava kontrastniho preparatu, k ¢emuz lze v
piipadé potieby vyuzit vhodna kapalna media.>! Jak ilustruji Obr. 23 a 25, v tomto
ptipad¢ vyuziti Polysorbatu 80 umoznilo zvysit kontrast Castic a ziskat kvalitni
fotodokumentaci.

Na Obr. 23 jsou patrné rozdily ve tvaru a struktufe ¢astic. LP-G je mleta laktosa
monohydrat, kterd je ve fluidnim lozi zpracovana tak, aby vznikly aglomeréty.23 LP-
A se sklada ze shlukd mikrokrystali pievazné bezvodé p-laktosy (cca 78 %)
spole¢né s bezvodou a-laktosou, ziskanymi susenim vodného roztoku laktosy ve
valcové susarné. TB-80 je aglomerovana a-laktosa monohydrat s typicky hrubym,
strukturovanym povrchem. Aglomeraty TB-80 maji Sirokou distribuci ¢astic. SPL-
100 je krystalicky monohydrat a-laktosy ziskany sitovanim.

Pro vlastni hodnoceni s vyuzitim SW pfistroje vSak vyuziti disperga¢niho media
nebylo mozné, nebot’ ¢astice se v mediu pohybovaly a bylo obtizné je pfevést na
staticky snimek. Proto byly pfipraveny preparaty suchych prasku tak, aby byly co
nejvice eliminovany shluky, tj. pfesitovanim na podlozni sklicko. Takto pfipraveny
preparat umoznil sledovani charakteristik pomoci SW. Pro hodnoceni byly castice
barevné¢ oznaCeny (Obr. 24). To v nékterych situacich zpusobilo nespravné
vyhodnoceni shluku jako jedné ¢astice, jak ilustruje Obr. 25. Takové shluky bylo

nutné z méfeni vyloucit.
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Lactopress Granulated Lactopress Anhydrous

Tablettose 80 SpheroLac 100

Obr. 23 Opticka mikroskopie — medium Polysorbat 80, zvétseni 10 X
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SpheroLac 100

Lactopress Granulated

zvétSeni 10 X

Obr. 24 Opticka mikroskopie: Identifikace jednotlivych astic podle velikosti - Bez média,

zvétSeni 10 X)

I P -]

Obr. 25 Opticka mikroskopie — Prekryvani ¢astic (Lactopress Anhydrous v Polysorbéu 80 —
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Pro metodickou ¢ast diplomové prace a mikroskopovani jsem pouzila vzorky laktosy
obsahujici ¢astice v oblasti o¢ekavaného stfedniho rozméru (podle informaci vyrobce
cca 200 um pro LP-G, TB-80 a SPL-100 a cca 80 um pro LP-A), které jsem ziskala
odsitovanim vyssi frakce. Mikroskopické hodnoceni probihalo pii zvétSeni 10 X bez
dispergac¢niho media.

Protoze prichod Castic sity je ¢asto ovlivnén jejich tvarem a tim, jak se momentalné
Castice nasméruji pii  prachodu otvory sit, byly d¢astice sefazeny do
granulometrickych tifid podle Max Y, tj. maximalni délky ze vSech vertikalnich
vzdalenosti uvnitt castice (Obr. 26). Takto softwarové uspotfadané cCastice jsem
rozdélila do velikostnich tiid (<80 um, 80-125 um, 125-200 um a >200 um) a urcila
jsem geometrické charakteristiky pro kazdou individuélni ¢astici. Ziskané primérné

vysledky shrnuji Tab. 11-14.

Obr. 26 Opticka mikroskopie — ilustrace urceni Max Y

Jako kritérium pro hodnoceni €astic a jejich tokového chovani jsem zvolila tvarovy
faktor SF (shape factor), sféricitu SP (sphericity) a Broukertv stfedni rozmér
D[4,3].%%2 Tvarovy faktor numericky popisuje tvar Castice, nezavisle na jeji
velikosti. Hodnoty tvarového faktoru se pohybuji od 0-1, vice pravidelné tvary se
blizi 1. Sféricita vyjadfuje kulatost castic; je to pomér plochy koule se stejnym

. . v e v v e , v . v 53
objemem jako castice k plose ¢astice. Da se urcit z geometrie télesa.
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Obr. 27 Zavislost tvarového faktoru (SF) na velikosti frakce
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Obr. 28 Zavislost sféricity (SP) na velikosti frakce

Vliv velikosti ¢astic na tvarovy faktor a sféricitu ilustruji Obr. 27 a 28. Pies urcitou
variabilitu hodnot nebyly zjistény zadné trendy a byly vyjadieny pramérné hodnoty
tvarového faktoru a sféricity: LP-G 0,58, LP-A 0,61, TB-80 0,68, SPL-100 0,72 resp.
LP-G 0,44, LP-A 0,52, TB-80 0,53, SPL-100 0,51. Nejvyssi tvarovy faktor byl

zjistén pro SPL-100, coz dokumentuje jeho pravidelny tvar.
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K charakterizaci velikosti a tvaru zrn byl vybran také objemové stiedni primér
D[4,3], tzv. Broukeriv stfedni rozmér (Brouckere mean diameter). D[4,3] se

vypocita podle rovnice (6).

n

ZD.4 V.

1
iDiS Vi
1

D;...geometricky pramér velikosti frakce

D[4,3]= (6)

vi...frekvenc¢ni Cetnost Castic (%) v kazdé frakci

Geometrické praméry, tj. stfedni velikosti ¢astic, byly uréeny z kazdého rozmezi sit
pouzitych pfi sitové analyze. Zjisténé hodnoty D[4,3] TB-80 347 pm> LP-G 329 um
> LP-A 313 um > SPL-100 195 pm byly vyssi, neZ hodnoty uvadéné pro jiné druhy
laktosy™®, coz miZe byt zpisobeno rozdilnou metodou hodnoceni velikostni

distribuce (laserova difrakce vs. mikroskopie).
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Obr. 29 Zavislost HR na D[4,3]
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Obr. 30 Zavislost AOR na D[4,3]

Vliv Broukerova rozméru na Hausneriv pomér a na uhel sypani jako ukazatele toku
ilustruji Obr. 29 a 30, které umoznuji komentovat vztah mezi geometrickymi
charakteristikami a tokovym chovanim laktosy. Obecné jsou sférictéjsi cCastice
lokalizovany v dolni ¢asti grafu, zatimco hranaté, nepravidelné c¢astice (LP-A) v
horni &4sti.'® To koresponduje s tvarovymi charakteristikami studovanych laktos. Pfi
posouzeni rychlosti sypani studovanych laktos otvorem modelové konické nasypky
10 mm (vysledky nejsou v této praci prezentovany) bylo potfadi SLP-100 > LP-G >
TB-80 > LP-A (zadny tok).

Broukertv sttedni rozmér D[4,3] je vhodnym kritériem pro studium korelaci mezi
tvarem castic a jejich sypnym chovanim. Jeho vyuziti je vSak nutné podpofit studiem

dalSich praskovych latek.
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10 Zavery

Vysledky této experimentalni diplomové prace umoznily formulovat nasledujici

zavery:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

S vyuzitim sitové analyzy byly zjistény stiedni rozméry ¢astic xsp: Lactopress
Granulated 125 pum, Lactopress Anhydrous 115 um, Tablettose 80 145 um a
SpheroLac 100 80 um. Podle $ife distribuce ¢astic lze laktosy sefadit: Tablettose
80 > Lactopress Granulated > Lactopress Anhydrous > SpheroLac 100.

Pro kuzel formovany na vrstvé prasku byl sypny thel u Lactopress Granulated,
Tablettose 80 a SpheroLac 100 srovnatelny cca 38°, coz odpovida pfiméfenym
(neni nutnd pomoc) tokovym vlastnostem. Orientacni hodnota 44,51° pro
Lactopress Anhydrous odpovida priimérmé sypnosti (mize se zadrzovat).
Analyzou rozptylu (ANOVA, p > 0,01) byla prokdzédna vyznamnost rozdilu
V hodnotach sypného uhlu stanoveného na prototypu zafizeni a/nebo pomoci
flowmetru Erweka. Ve vSech ptipadech byl thel sypani vyssi pro flowmetr.
Hodnoty ziskané na automatickém flowmetru posouvaji sypnost do horSich
kategorii.

Pro Lactopress Granulated, Tablettose 80 a SpheroLac 100 byly primérné sypné
hustoty (g/ml) ziskané méfenim na volumetru, z kuzele a ve valci srovnatelné;
SpheroLac 100 (0,6948 g/ml). Nejvétsi rozdil mezi sypnou a setfesnou hustotou
vykazoval Lactopress Anhydrous.

Pro Lactopress Granulated, Tablettose 80 a SpheroLac 100 byly Hausneriv
pomér a index stlacitelnosti v rozmezi 1,22-1,24, resp. 17,7-19,6 %, coz
odpovida pfimétenému charakteru toku. Lactopress Anhydrous s hodnotami 1,44
a 1,28, resp. 30,7 a 22,0 % odpovida priimérnému nebo Spatnému charakteru toku
Vv zavislosti na pouzité sypné hustot¢; laktosa se sypala velmi problematicky.

Pro Lactopress Granulated, Tablettose 80 a SpheroLac 100 dochazi k nejvétsi
konsolidaci praSkového loze béhem 20 sklepnuti, pro Lactopress Anhydrous je
konsolidace pomalejsi. Vyjadfeni zavislosti Hausnerova poméru na poctu

setfeseni je vhodné k popisu konsolida¢niho chovani materiald.
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7) Pro zvySeni kontrastu pti piipravé mikroskopického preparatu ¢astic laktosy je
vhodné dispergovat Castice v Polysorbatu 80.

8) Pro tfidéni cCastic pii granulometrickém hodnoceni pomoci image analyzy lze
doporucit maximalni vertikalni rozmér Max Y.

9) Broukerav stiedni rozmér D[4,3] je vhodnym kriteriem pro studium korelaci
mezi tvarem castic a jejich sypnym chovanim. Jeho vyuziti je nutné podpofit

studiem dalSich latek.
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