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1 Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceuticka technologie

Skolitel: doc. PharmDr. Zdefika Sklubalova, Ph.D.
Konzultant: Ing. Hana Hurychova

Posluchac: EliSka Dostalova

Nazev diplomové prace: Studium sypnych a konsolidanich vlastnosti

velikostnich frakci bezvodé laktosy

Mezi dilezité vlastnosti farmaceutickych pomocnych latek patii jejich sypné
a konsolidacni chovéani. V této diplomové praci byly studovany vlastnosti péti
velikostnich frakci bezvodé laktosy v rozmezi velikosti ¢astic 1-400 um. Méfeni bylo
provadéno pomoci statickych a dynamickych lékopisnych metod. Byly hodnoceny
sypnd a setfesnd hustota, sypny uthel a pravd hustota ¢astic pomoci plynové
pyknometrie. Pro jednotlivé velikostni frakce byla stanovena rychlost gravita¢niho
sypani otvorem modelové konické ndsypky. V rozmezi priméru otvoru 0,6—1,5 cm
byla rychlost sypani modelovéana rovnici Beverloo et al a Jones & Pilpel s presnosti
zpétného odhadu cca 3 %. Nejlepsi sypné vlastnosti byly detekovany pro velikostni
frakci 246 um. Vysledky hodnoceni dynamiky konsolidace praskového loze
sklepavanim umoZnily odhad whlu vnitfniho tfeni z faktoru porozity s nejvyssi

hodnotou 45,5° pro velikostni frakci 9 pm.



2 Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Pharmaceutical technology

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

Student: Eliska Dostalova

Title of Thesis: Study of bulk and consolidation properties

of size fractions of anhydrous lactose

The bulk and consolidation behaviour of pharmaceutical excipients belong to their
important properties. Properties of five size fractions of anhydrous lactose having
the particle size in the range of 1-400 um were studied in this thesis. The measurement
was carried out by using static and dynamic pharmacopoeial methods. The bulk
density and the tapped density, the angle of repose were evaluated as well as the true
density of particles by using the gas pycnometry. The mass flow rate through
the orifice of a model conical hopper by the force of gravity was estimated
for the individual size fractions. The discharge rate through the orifice having
the diameter in arange of 0.6-1.5 cm was modelled with the Beverloo et al
and Jones & Pilpel power regression equations; the precision of the flow rate
prediction was about 3 %. The best bulk properties were detected for the particle size
fraction 246 um. The results of the evaluation of the consolidation dynamic during
the tapping of powder bed permitted the prediction of the angle of internal friction from

the porosity factor with the highest value of 45.5° for the particle size fraction 9 um.



3 Zadani

Cilem prace je studium sypného a konsolida¢niho chovani velikostnich frakci bezvodé
laktosy.

Teoreticka cast bude zaméfena na hodnoceni sypného chovani partikuldrnich
materialil standardnimi metodami statického a dynamického testovani. Detailnéjsi
pozornost bude vénovéana ovliviiujicim faktorim a zejména vlivu velikosti ¢astic
na sypné vlastnosti.

V experimentalni ¢asti bude nutné piipravit frakce v rozmezi 0,080 mm — 0,400 mm
sitovanim a sledovat jejich sypnou a setfesnou hustotu, sypny uhel, pravou hustotu,
rychlost sypdni a dynamiku konsolidace.

Pro hodnoceni vlivu priméru otvoru na hmotnostni rychlost sypani nadsypkou budou
pouzity matematické modely Beverloo et al a Jones & Pilpel.

Bude studovéna dynamika konsolidace praSkového loze gravitacnim sklepavanim

a moznost odhadu thlu vnitiniho tfeni ze zmén porozity praskového loze.



4 Uvod

Dobré tokové vlastnosti praski jsou prerekvizitou uspésné vyroby. Dostate¢na sypnost
materidlu je vyzadovéna zejména pii toku z nasypky. Protahly tvar Castic a zaroven
mala velikost ¢astic mohou zptsobit problémy s plnénim nasypek a matric a nasledné
odchylky v hmotnosti tablet.!

Tokové chovani zavisi na mnoha fyzikalnich charakteristikach a je nasledkem
kombinace fyzikélnich vlastnosti materidlu, podminek prostifedi a zafizeni
pouzivanych k zachazeni s materidlem, jeho uchovani a zpracovani. 2 Tok prasku
jeovlivnén mnoha parametry zahrnujicimi krystalinitu, elektrostatické sily,
mechanické vlastnosti (kfehkost, elasticita), hustotu, povrch ¢astic, velikost a tvar
&astic, obsah vlhkosti, interakce ¢astic se sténou zasobniku.! Proto je téma sypnych
a konsolidac¢nich vlastnosti farmaceutickych praski stale aktualni problematikou,
kterou je tieba se i nadale podrobné zabyvat.

Jednou z Siroce pouZzivanych pomocnych latek ve farmacii je laktosa. Uplatiuje
se v fadé procesii jako je tabletovani, vlhké a suché granulace, miseni a plnéni tobolek.
Existuje na farmaceutickém trhu v mnoha modifikacich, které maji rozdilné sypné
vlastnosti. V této préci byla studovana bezvoda laktosa, ktera se pouziva jako piimo
lisovatelnd pomocna latka, nosi¢ v inhalatorech suchych praskti, pomocna latka

pro lyofilizaci a jako plnivo do tablet a tobolek.



5 Seznam zkratek a symbolu

Zkratka Vyznam Jednotka

A parametr JP rovnice -

a parametr ptfimky (rovnice objemu — dyn. konsolidace) -

AIF uhel vnitiniho tieni (angle of internal friction) °

AOR sypny uhel (angle of repose) °

o alfa -

b parametr pifimky (rovnice objemu — dyn. konsolidace) -

B beta -

C koeficient vysypani (parametr Beverloo rovnice) -

D pramér otvoru cm; mm

d hustota g/ml=g/cm?;
kg/m?

db sypna hustota (volumetr) g/ml

dc sypna hustota (valec) g/ml

dp sypna hustota (kuzel) g/ml

ds prava hustota g/ml

dt setfesna hustota g/ml

e parametr piimky (rovnice porozity — dyn. konsolid.) -

F hodnota testového kriteria (ANOVA) -

f parametr pfimky (rovnice porozity — dyn. konsolid.) -

g gravitaéni zrychleni cm/s?

HP Hausnertv pomér -

K faktor porozity -

k tvarovy faktor (parametr Beverloo rovnice) -

LPA Lactopress® Anhydrous -

m hmotnost g

N pocet sklepnuti -

n parametr JP rovnice (exponent) -

P porozita %

10



Pa
Pav
Pdc

tg (AIF)
tg (AOR)

Pascal

porozita vypocitana z hustoty dy
porozita vypocitana z hustoty dc
pi

rychlost sypani

korela¢ni koeficient

polomér zakladny

relativni vlhkost vzduchu
smérodatnd odchylka

plocha zakladny

teplota

cas

tangens thlu vnitiniho tieni
tangens sypného thlu

objem

vyska kuzele

sypny objem

dil¢i setfesné objemy

dil¢i setfesné objemy (dyn. konsolidace)

pravy objem
setiesny objem

stfedni rozmér ¢astice

%
%

g/s

cm

%

cm

°C

ml
cm
ml
ml
ml
ml
ml

pum
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6 Teoreticka cast

Manipulace s prasky je rozhodujicim faktorem v odvétvich zabyvajicich se jejich
zpracovanim. Zasadnim problémem pii rozvijeni vyrobnich procest je zavislost
sypnych vlastnosti prasku na zptsobu, jakym je s nim zachazeno nejen v prubéhu
vyrobnich operaci, ale i pfi transportu. Sypné vlastnosti materidlu se mohou béhem
zpracovani vyznamné ménit a tim padem narusit jak robustnost celého procesu,
tak 1 kvalitu kone¢ného produktu. Detailni mechanizmy téchto zmén ale nejsou dosud
kompletné objasnény.*

Granulaty a jemné prasky jsou ve farmacii Siroce pouzivany bud’ jako pomocné latky,
nebo u¢inné latky v 1ékovych formach?, a tak jakykoli pokrok v pochopeni sypnych
vlastnosti laktosy mize mit velky vyznam pro farmaceuticky primysl. PraSek
s nevhodnymi sypnymi vlastnostmi by totiz mohl zpasobit mnoho komplikaci
ve vyrobnich linkdch (ucpavani, aglomerace, segregace apod.).> Optimalni sypnost
prasku je rozhodujici vlastnosti také ve vyrobnich procesech pevnych jednodavkovych
1ékovych forem.® K zajisténi reprodukovatelnych vysledkil vyrobniho procesu je tedy
nezbytné tok pragku dobie charakterizovat, k ¢emuz se vyuzivd mnoho metod* (sypny
uhel, Hausnertiv pomér, tok otvorem nasypky a dalsi). Obecné plati, Ze neexistuje
zadny jednotlivy test, ktery by sypnost plné kvantifikoval a vzdy je tfeba vysledky

riznych metod kombinovat.

6.1 Velikost castic

Jestlize maji cCastice ve vzorku stejnou velikost, je vzorek prasku nazyvan
monodisperznim. Naopak v polydisperznim vzorku se nachéazeji ¢astice o riznych
velikostech. Pfi¢emz plati, Ze vice zadouci je vzorek tvofeny ¢asticemi stejné velikosti.
Jemnost praSku muizZe byt charakterizovana primérem castic. JelikoZ maji Castice
rizné tvary, existuyje mnoho riznych zpisobl, jak primér definovat. Jednou
z moznosti je ziskani praméru Castice mikroskopicky. Vice konvenéni je takzvany
povrchové ekvivalentni primér, coz je prumér koule o stejném povrchu jako dana
castice. Takzvany objemové ekvivalentni primér (primér koule o stejném objemu
jako dand ¢astice) jednotlivych ¢astic je mozné vyuzit, pokud jsou k dispozici ptistroje,

které mohou méfit objem &astic se zvIastnim tvarem. !
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Kromé velikosti jednotlivych ¢éstic je nezbytné charakterizovat distribuci velikosti
castic, ktera je pro praskové latky velmi diilezita k ur€eni jejich fyzikalné chemickych
vlastnosti. Vzorky s Sirokou distribuci velikosti ¢astic mohou pii smiseni s t€innou
latkou, ktera se vétSinou nachézi v 1€kové forme ve velmi malém mnoZzstvi, zaptiCinit
fadu problému. U takovych materialii by naptiklad mohlo dojit k nerovnomérnému
rozprostieni u¢inné latky v objemu prasku v disledku vibraci zpiisobenych pfi presunu
materidlu ve vyrobé bez nasledné homogenizace. U materidlii s vyraznou prevahou
mensich Castic mtize pfi sypani vlivem narazu dojit k uzavieni vétSich Castic uvniti
vrstvy, zatimco malé &astice se koncentruji na povrchu.” Proto je diileZité zhodnotit
velikost ¢astic pouzitych pomocnych latek.

Pro charakterizaci distribuce velikosti Castic lze vyuzit fady metod. Jednou
z nejstarSich a nejpouzivangjSich je sitova analyza. Analytické prosévani lze vyuzit
v pripadech, kdy nejméné 80 % castic je vétSich nez 75 pm. Velikostnim parametrem
je délka strany nejmensiho &tvercového otvoru sita, kterym &astice projde.® Zkusebni
sita jsou umisténa nad sebou a pii analyze se sleduje mnozstvi prasku zachycené
na kazdém situ. Toto stanoveni slouzi k vyjadieni podilu praSku v hmotnostnich

procentech v kazdém velikostnim rozmezi mezi dvéma sousednimi sity.’

6.2 Sypnost

Sypnost je schopnost granulatl a pragkh téci.? Malé zmény ve formulaci ¢i surovém
materidlu mohou vyustit v rozdilny tvar jednotlivych ¢astic a jejich rozdilné povrchové
vlastnosti, coz se nasledné¢ muliZe projevit pfi zpracovani sypnych materialii. AvSak
pro bezproblémovou produkeci je vétSinou diilezité pouze to, zda udrzuji vyrobni linky
stale takovy vykon, pro ktery byly navrzeny nebo jestli naopak dochdzi k ucpéavani,
odéru a segregaci v priib&hu vyroby.!'”

Mezi faktory ovliviiuyjici sypnost praskti miZeme zahrnout velikost ¢astic, obsah
vlhkosti, relativni vlhkost vzduchu, teplotu, tlak, kluzné latky'!, tvar &astic,
interpartikularni sily a povrchové vlastnosti prasku'?, chemickou kompozici
a vlastnosti nadoby. "3

Na pohyb ¢astic v zasobniku maji vliv sily repulzni, tfeci a kohezivni. Repulzni sily
souvisi s geometrii Castic, tfeci sily jsou ovlivnény vlastnostmi povrchu a chemickou

povahou ¢astic a sily kohezivni jsou indukovany ptitomnosti kapalinovych mustkd,
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elektrickym nabojem a van der Waalsovymi interakcemi. Praskové materialy mohou
byt rozdéleny do dvou kategorii — kohezivni a nekohezivni. Kohezivni materidly
se vyznacuji tendenci Castic vzajemné adherovat. Pfesnym opakem jsou materialy
nekohezivni, kde jsou interakce castic zplisobeny pievazné repulznimi a tfecimi
silami. Makroskopické vlastnosti prasku jsou silné ovlivnény kohezivnimi silami,
jestlize tyto sily mezi Casticemi pievazi hmotnost jedné c¢astice. Kohezivni sily
tak vyznamné ovliviiuji makroskopické vlastnosti vrstvy ¢astic u praski tvoienych

malymi ¢asticemi. '

6.2.1 Poruchy sypani

Mezi nezéddouci poruchy sypani prasku lze zahrnout naptiklad tvorbu klenby, krateru
¢i nalevkovitého toku. Tyto faktory se podepisuji na problémech pii manipulaci

s praskem v prub&hu vyroby.

6.2.1.1 Klenba (arching)

Klenba je poruchou sypéni, ke které dochazi zejména na zacatku toku prasku
z nasypky, kdy se sypani na malou chvili zastavi kviili vzniku krystalovych vazeb
mezi ¢asticemi a nad otvorem nasypky se vytvoii prostor, ktery svym tvarem
pfipomina pravé klenbu.?

Nastava tehdy, kdyZ jsou c¢astice nad otvorem ndsypky blokovany. Tento fenomén
je vyznamnym technickym problémem pii manipulaci a davkovani praski volné
tekoucich 1 kohezivnich. Bylo prokéazano, ze stabilita klenby je velmi citliva na malé
zmény okolniho tlaku. Konkrétné bylo demonstrovano, ze pokud se tlak vzduchu
pfi vysypacim otvoru nasypky snizi viadu 100 Pa (béZny atmosféricky tlak
je piiblizné¢ 100 000 Pa), je mozné vyznamné sniZit kriticky primér nasypky,
kdy ke vzniku klenby dochazi. Tato skuteCnost ma vyznamny prakticky dopad
na zachazeni s prasky a jejich davkovani.!>

Rozeznavany jsou dva typy klenby — mechanicka a kohezivni. Mechanickd klenba
se vytvari v dlisledku mechanické blokddy pevnych céastic mezi sebou. Kohezivni

klenba se formuje jako diisledek konsolidace prasku. '6
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(a) Mechanicka klenba (b) Kohezivni klenha

Obriazek 1 Mechanicka a kohezivni klenba'®

6.2.1.2 Krater (rathole)

Tvorba krateru je jev, kdy se material z nasypky sype takovym zpisobem,
ze se vytvoii pouze uzky vertikdlni otvor pfimo nad vysypacim otvorem nasypky.
Zbytek materialu stagnuje v prostoru okolo této kavity. Material v této stagnujici zoné
vétSinou zistane do té doby, nez je pouzita néjakd vnéjsi sila potiebna k jeho
uvolnéni.?

Aby bylo mozné bezproblémové zpracovani praSkovych materiali, musi byt splnény
dvé nésledujici podminky. Za prvé musi byt vysypaci otvor ndsypky dostatecné velky
nato, aby byly pfekonany kohezivni sily a za druhé kanal aktivniho toku musi byt vétsi

nez kriticky rozmér krateru.!”

6.2.1.3 Nalevkovity tok (funnel flow)

Nalevkovity tok je jev velmi blizky vzniku krateru, s tim rozdilem, Ze se vysype vétsi
mnozstvi prasku a nevytvofti se pouze uzky vertikdlni otvor, avSak vysypany material
vymodeluje v nasypce dutinu pfiblizné konického tvaru. Po obvodu stén nésypky
zlistane urcité mnoZstvi pragku zachyceno.? Nalevkovity tok se vyskytuje pti piilis
velkém sklonu stén néasypky a vysoké drsnosti jejich povrchu. Obecné je chapéan
jako nepravidelny tok, ktery vyvolava segregaéni problémy.'®

Zatimco nalevkovity tok podporuje segregaci pfi sypani prasku z nasypky, objemovy
tok (mass flow) udrzuje segregaci omezenou.!® Objemovy tok tak neni poruchou
sypani, ale je naopak tokem, kterého chceme dosahnout. Je typicky tim, ze béhem
sypani prasku znasypky je vpohybu kazdy bod praskové vrstvy a zaroven
je garantovano kompletni vyprazdnéni obsahu nasypky. Pozadavkem pro dosazeni

objemového toku jsou strmé a hladké stény nasypky.'®
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6.2.2 Spékani (caking)

Spékani je popisovano jako nechténa aglomerace Castic prasku, které jsou spojené
do hrudek o riizné velikosti ¢astic a rizné tvrdosti. Je jednou z vlastnosti materialu,
ktera mize byt ovlivnéna distribuci velikosti ¢astic praSku. Spékani je po mnoho let
problémem vyrobnich linek, stile vede k vyznamnym ekonomickym ztratam!°
a je problémem mnoha odvétvi prumyslu. Spékani transformuje voln¢ tekouci prasek

20 Kompaktace (velikost konsolidaéniho namdhani

na souvislou pevnou latku.
pusobiciho na praskovou vrstvu) je podporovana vlastni gravitacni silou uskladnéného
materidlu. Tykd se praSka uloZenych v riznych vacich a pytlich na paletach, stejné
jako materidlu uskladnéného na hromadé ve volném prostoru. Obdobné problémy
se vyskytuji iu materialu ulozeného v zasobnicich podobnych nasypce, které¢ maji
misto vysypaciho otvoru ploché dno.?!

Spékani miiZze byt nazyvano také konsolidaci v case a je vysledkem narlstu
interpartikularnich adhezivnich sil. U nékterych typt praSku se projevuje nartst
pevnosti vlivem kompresni sily, pokud jsou nékde uloZeny po delsi dobu.??

Jednim z divodi spékani je nardst relativni vlhkosti vzduchu. Molekuly vody
jsou adsorbovany na povrch ¢astic praSku a vytvaieji mezi nimi kapalinové mustky.
Dal$im divodem mohou byt interpartikularni interakce, pfi kterych se ¢astice dostavaji

do bezprostiedniho kontaktu, naptiklad v diisledku jiz zminéné komprese. '

6.3 Hygroskopicita

Mezi jeden zhlavnich faktord ovliviiujicich sypnost praSku patfi obsah vody
nebo vlhkosti. Voda mize byt v prasku ptfitomna v riiznych fyzikalnich formach:
adsorbovand na povrchu ¢astice v jedné nebo vice vrstvach; kondenzovana na povrchu
Castice; fyzikalné absorbovana v Casticich; nebo chemicky vazana. Jeji obsah
ma znacny vliv na schopnost téci, a proto by obsah vlhkosti mél byt peclivé sledovan
nejen v samotném materialu, ale také v jeho okoli.

Rada surovin miize vykazovat hygroskopicitu a piijimat vodni paru z atmosféry.
Nehygroskopicky prasek nejevi zmény obsahu vlhkosti ani pfi relativni vlhkosti
vzduchu blizko 90 %, zatimco u velmi hygroskopického prasku bude jeho obsah

vlhkosti zdsadné nartistat uz pii dosazeni relativni vlhkosti vzduchu okolo 40-50 %.
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Pro bézné farmaceutické podminky byl definovan rozsah relativni vlhkosti vzduchu
25-75 % pii teploté vzduchu 25 °C. %

Schopnost farmaceutickych pomocnych latek okamzité absorbovat vodu koreluje
s celkovou plochou povrchu, zatimco celkova absorp¢ni kapacita koreluje s porozitou
prasku. Adsorpce vody je dilezitym parametrem, ponévadz adsorbovana voda muze
zpusobit chybné navazeni a degradaci 1é¢iva a/nebo pomocnych latek. Reakce 1éCiva,
pomocnych latek a vody pokracuje s tim, jak nartistda mnozstvi vody. Jakmile je pevna
latka umisténa v mistnosti, vlhkost na ni bude kondenzovat. Pokud se vlhkost
adsorbuje pouze omezené, pak neni dana latka za takovych podminek hygroskopicka.
Léciva a pomocné latky adsorbuji nebo ztraceji vlhkost v zavislosti na relativni
vlhkosti v atmosféfe. Nehygroskopické materidly nejsou zasazeny vlhkosti a nachazeji
1

se v rovnhovazném stavu.

Bezvoda laktosa obsahuje obvykle do 0,5 % vlhkosti.?

6.4 Bezvoda laktosa

Kromé ucinnych latek obsahuji pevné peroralni 1ékové formy rovnéz Sirokou Skalu
latek pomocnych. Role pomocnych latek je esencidlni pro zajiSténi UspéSného
vyrobniho procesu a garanci kvality sloZeni vysledného produktu.?* Pomocna latka
se Casto pridava kvili zvétSeni objemu a pro snadnéjsi zachazeni pti zpracovani 1ékové
formy. Idedlni plnivo by mélo byt chemicky inertni, nehygroskopické a hydrofilni.
Pro peroralni 1ékové formy je velmi dileZitym parametrem také chut’. V neposledni
fad¢ hraje roli pfi vyb&ru pomocné latky i jeji cena. Laktosa spliiuje vétSinu z téchto
kritérii, je viak nevhodna pro ty, ktefi trpi laktézovou intoleranci.?*

Jako jedna z nejdulezitéjSich farmaceutickych pomocnych latek je laktosa vyuzivana
v produkci pevnych peroralnich 1€kovych forem. Uplatiiuje se jako pojivo a plnivo
pfi vyrobé tablet a tobolek. Ty pak disponuji dobrou rozpadavosti a liberaci 1é¢ivé
latky. Existuje ve ¢tyfech pevnych formach: a-laktosa monohydrat; bezvoda a-laktosa
(mizZe byt dale délena na stabilni a nestabilni); bezvodéa B-laktosa; amorfni laktosa.
Kazda z forem jevi odligné kompakta¢ni chovéani.?

Bezvoda laktosa (Lactopress anhydrous) ma vzhled bilych krystalickych ¢&éstic

nebo prasku.® Je snadno rozpustna ve vodé a prakticky nerozpustna v ethanolu 96 %.%°
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Komeréné dostupnych je nékolik riznych druh@, které jsou smési a-laktosy
a B-laktosy. Typicky obsahuji 70-80 % bezvodé B-laktosy a 20-30 % bezvodé
o-laktosy.?

Vyrabi se valcovym suSenim roztoku laktosy pii teplot¢ nad 93,5 °C. Nésledné
je mleta a sitovana na produkt o pozadované velikosti ¢astic. Jelikoz obsahuje méalo
vlhkosti, snési se velmi dobfe s 1é¢ivymi latkami citlivymi na vlhkost. Pfi nevhodnych
podminkach skladovani (80 % RH a vySe) mize byt laktosa napadena plisni. Béhem
uchovavani muze také dojit ke zméné zbarveni na hnédé. Tato reakce je podpofena
zejména vlivem vlhkosti a vyssi teploty (napi. pti skladovani). Laktosa je navic
schopna velmi dobfe absorbovat pachy ze svého okoli. Ze vSech téchto divoda
by méla byt uchovévana v uzaviené nadob¢ na studeném, suchém misté. Je dilezité
poznamenat, Ze laktosa je jako Siroce pouzivand pomocnd latka inkompatibilni
se silnymi oxida¢nimi ¢inidly, coz by v pfitomnosti 1é¢ivé latky mohlo vést az k jejimu
rozpadu. Pfi dlouhodobém uchovéni za vysoké vlhkosti laktosa reaguje i s primarni

a sekundarni aminoskupinou.

6.5 Hustota

Hustota je univerzaln€ stanovena jako hmotnost pfipadajici na jednotku objemu.
Definovany jsou tfi typy hustoty — prava, sypné a setfesna. Jsou zavislé na objemu
&astic obsahujicich riizné mikroskopické trhliny a vnittni pory.!

Prava hustota je vyhradn€ hustotou materialu. Nezahrnuje zadné interpartikularni
prostory, které jsou vétsi nez molekuldrni ¢i atomové rozméry v krystalové miizce.
Prava hustota ¢astic mize byt povazovana za konstantu. Komplikace vSak ptichazi,
pokud uvazujeme mnozstvi prazdnych prostor mezi ¢asticemi, které zavisi na zpusobu,
jakym bylo s materidlem zachizeno pfed méfenim. Objem, ktery zaujme jednotka
hmotnosti, se totiz u prasku ve stlateném stavu oproti praSku ve volné nasypaném
stavu miize lisit az 0 50 %.*’

Sypna hustota je pocitana zobjemu praSku umisténého v odmérném valci,
pfi¢emz tento objem zahrnuje jak objem castic samotnych, tak objem poéri. Sypna
hustota se pak méni v zavislosti na uspofadani ¢astic ve vrstveé prasku.

Setfesna hustota je teoreticky maximalni sypné hustota, které lze pii sklepavani

praskové vrstvy dosahnout bez soucasné deformace ¢astic.!
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Sypnost praski je diilezitym aspektem pii vyrobé pevnych lékovych forem. 28 Jakmile
je praskové loze vystaveno vibracim nebo tlaku, dochédzi k vzajemnému ptiblizovani
a shlukovani ¢astic. Ty nakonec dosahnou stavu, kdy jiz neni mozné docilit vétSiho
zhutnéni bez soucasné¢ deformace. Hustota prasku je pak zavisld na podminkéach,
kterym byl prasek pti manipulaci vystaven. Protoze mohou byt ¢astice na jedné strané
tvrdé a hladké a na druhé stran¢ hrubé a houbovité, musi byt hustota velmi peclivé

stanovena.'

6.5.1 Sypna hustota

Sypna hustota, setfesnd hustota a Hausnerliv pomér jsou cennymi indikatory chovani
prasku® a jsou také dilezitym parametrem charakterizace toku prasku. Hustota
jejednou z hlavnich proménnych dilezitych pro vSechny procesy, které vyzaduji
objemové a hmotnostni zachdzeni s materidlem. Jsou to naptiklad procesy, pfi kterych
musi byt navdzka prasku kompaktovéana do vysledné jednotky (tablety apod.).
Na rozdil od kapalin je sypna hustota praSku proménliva a velice zavisi na stavu
konsolidace a smykové historii prasku. Vysledek méteni pak zavisi na tom, jak bylo
s praskem zachéazeno pied a v pribéhu testovani.*

Sypna hustota neni pouze kritickou proménnou, ktera sdéluje zmény pii praSkové
konsolidaci, ale také Siroce pouZivanou materidlovou charakteristikou b&hem
zpracovani pevnych latek. OdliSuje se od hustoty pravé, coz je hustota individualnich
neporoznich cCastic. Sypnd hustota zapocitdvd objem pord, které se nachazeji
jak mezi ¢asticemi, tak v &asticich.* V piipadé granulati a praskd je sypnd hustota
povazovana za velice vyznamnou fyzikalni vlastnost. Hraje mimo jiné diileZitou roli
pii skladovani a transportu. Zavisi na velikosti ¢astic, obsahu vlhkosti, chemické
kompozici, ale také na zptisobu zachdzeni a zpracovani. Lze ji definovat jako hmotnost
Castic, které se nachazeji v jednotkovém objemu nadoby.’® Sypna hustota zavisi
na stupni kompaktace nebo komprese praskové vrstvy, tj. na velikosti konsolida¢niho
stresu, ktery na prasek plsobi. S naristem konsolidace klesa porozita, zatimco sypna
hustota se zvysuje, protoze s kompaktaci se objem pori mezi ¢asticemi zmensuje.>!
Sypné vlastnosti zavisi na zpiisobu, jakym je s praSkem zachéazeno. I zdanlivé velmi

maly zasah do loZe praSku miZe zna¢né¢ ovlivnit sypnou hustotu.
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Cesky lékopis 2009 — Dopln&k 2016 (dale jen l1ékopis) definuje t¥i metody stanoveni
sypné hustoty.’? Jedna se o méfeni v odmémém valci, ve volumetru a v méfici
nadobce.

Meéieni v odmérném valci se provadi v 250 ml odmérném valci, ktery je délen po 2 ml.
Do n¢j se vpravi 100 g vzorku (vazeno s ptesnosti na 0,1 %). Po odecteni objemu,
ktery tento vzorek ve valci zaujima, se vypocita sypna hustota v g/ml (rovnice 7). Je-
li hustota prasku pfili§ nizka nebo pfili§ vysoka, vybere se takové mnozstvi prasku,
aby byl zdanlivy objem vétsi nebo rovny 60 % objemu odmérného vélce. Pro vzorky
0 zdanlivém objemu 50-100 ml je mozné pouzit odmérny valec o objemu 100 ml
s délenim po 1 ml.

Volumetr je sloZzen znésypky asitka umisténém na ni. Nasypka se sitkem jsou
umistény na kazeté obsahujici ¢tyii sklenéné prepazky. Na dné kazety se nachézi dalsi
nasypka, kterda umoziuje sypani prasku proslého kazetou do nadoby umisténé
pod nasypkou. Nadobka miize mit tvar valce nebo hranolu.

Posledni metodou je méfeni v méfici nddobce, coz je vlastné valcovitd nerezova
nadobka o objemu 100 ml. Do ni se necha volné téct vzorek, dokud neptetece.
Prebytek se pak opatrné odstrani a urci se hmotnost vzorku v méfici nadobce
s pfesnosti na 0,1 %. Sypna hustota se pak vypocita v jednotkdch g/ml. Zkouska
se opakuje tiikrat pro tfi riizné vzorky daného pragku a vyjadii se primérna hodnota.>?

Z4kladni pouzivanou jednotkou je g/ml, mezinarodni jednotkou je vsak kg/m? 3

6.5.2 Setresna hustota

Zpisob, jakym jsou Castice ve vrstveé vzajemné uspoiadany, je vysledkem kombinace
mnoha faktori, mezi které patii hustota, tvar, velikost a distribuce velikosti Castic,
ale také amplituda a frekvence vibraci, které na né mohou putsobit. Experimenty
zabyvajici se sklepavanim prasku dokazuji kvalitativni korelaci mezi témito
proménnymi a vyskytem konsolidace u riiznych typt praski.>*?

Setiesna hustota je ziskdna sklepavanim vrstvy prasku umisténém v odmérném valci.
Na zacatku méfeni je nutné zaznamenat objem nebo hmotnost vzorku. V prabéhu
sklepavani jsou zaznamenavany zmény objemu ¢i hmotnosti, dokud jsou malé¢ zmény

pozorovany.
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Lékopis popisuje tii metody stanoveni setiesné hustoty. Prvni metoda vyuziva pfistroj
slozeny z odmérného valce o objemu 250 ml déleného po 2 ml o definované hmotnosti
a sklepavaciho zafizeni, které je schopné provést bud’ 250+15 sklepnuti z vysky
3+0,2 mm nebo 300%15 sklepnuti z vysky 14+2 mm. Po umisténi odmérného valce
se vzorkem do pfistroje se provede 10, 500 a 1250 sklepnuti a zaznamenaji
se ptisluSné objemy. Pokud je rozdil mezi Vsooa V1250 mensi nebo roven 2 ml, je objem
pii 1250 sklepnutich povazovan za setfesny objem. V opacném piipadé se zkouSka
navysuje o dalSich 1250 sklepnuti, dokud se této podminky nedosadhne. Vypocita
se setiesna hustota. Jestlize z n¢jakého divodu neni mozno pouzit navazku 100 g
vzorku, pouzije se mensi mnozstvi vzorku a odmérny valec o objemu 100 ml déleny
po 1 ml. Pro ukonceni zkousky plati stejné podminky jako pro véalec o objemu 250 ml
s tim rozdilem, Ze misto rozdilu objemt mensi nebo rovno 2 ml je tfeba, aby rozdil byl
mensi nebo roven 1 ml.>?

Druh4 metoda probihd témét totozné. Jedinou odlisnosti je stalé klepnuti z vysky
3+0,2 mm rychlosti 250 klepnuti za minutu.>?

Posledni metoda vyuziva ke stanoveni méfici nadobku opatfenou vikem. Vzorek
se necha volné vtéci do nadobky a jeho prebytek se odstrani. Provadi se 200 sklepnuti
rychlosti 50-60 klepnuti za minutu. Po odstranéni ptebytku prasku z horni ¢asti méfici
nadobky se provede dalSich 400 sklepnuti. Pokud se rozdil mezi dvéma po sobé
nasledujicimi navazkami lis§i o méné nez 2 %, je zkouSka u konce. V opacném ptipade
se test navysuje o dalsich 200 sklepnuti do dosaZeni limitu 2 %. Setfesna hustota se pak
vyjadii v g/ml. Cela zkousSka se provadi tfikrat pro tfi rizné vzorky prasku a vypocita

se primérna hodnota.>?

6.6 Sypny uhel (AOR; Angle Of Repose)

Sypny thel (AOR; Angle Of Repose) je definovan jako vnitini uhel, ktery svird
horizontélni plocha s Sikmym okrajem kuZele voln& nahromadé&ného prasku.**

AOR je nepfimym indikatorem pevnosti kompetujicich sil. Za prvé téch,
které podporuji tok prasku, a tedy i kolaps hromady prasku vlivem gravitace, za druhé
sil, které toku praSku zabranuji, tedy sil interpartikuldrnich, které zahrnuji tfeni
mezi ¢asticemi.>* Existuje mnoho dostupnych zaiizeni a metod, které jsou pouZivany

k méteni vlastnosti Castic jako je distribuce velikosti Castic, hustota a tvar ¢astic. AvSak
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stale neni mozné vyuzit téchto zakladnich vlastnosti ¢astic k detailni predikci sypného
chovani praskl. V piipadé€, Ze chceme ziskat spolehliva data, je zapotfebi pouziti
specifickych testovacich metod. Ziskana data mohou byt pak dale vyuzita k navrzeni
takového zafizeni (nasypky), které se nebude ucpavat. '

Stanoveni sypného uhlu poskytuje reprodukovatelné ciselné hodnoty, takze bylo
pfijato jako obecnd metoda pro posouzeni sypnych vlastnosti. Maly sypny uhel
je pozorovan u hrubych praska s kulatymi casticemi, zatimco vysokych hodnot
dosahuje u praskti jemnych a/nebo tvoienych hranatymi ¢asticemi.>®> Obvykle roste
velikost sypného thlu s rostoucim obsahem vlhkosti materialu.'!

Obecné existuji dva hlavni typy sypného thlu, staticky a dynamicky.'® Avsak je znamo
pfingjmensim osm metod méfeni sypného thlu a kazdd metoda miiZze poskytnout
pon¢kud rozdilné vysledky.

Existuji Ctyfi nejvice pouzivané metody pro méfeni AOR. V metodé I je prasek
vsypavan do nasypky, kterd je fixovana v uréité vysce nad plochou zikladnou.'®
Prasek se hromadi do té doby, neZ $picka kuzele dosdhne dna nasypky.** V metodg 11
je nasypka plnéna testovanym praSkem a zaroven je posunovana smerem nahoru tak,
ze prasek muze volné téci ven. Ob¢ tyto metody piedpokladaji schopnost prasku téci
nasypkou o malém priiméru, ¢ehoz nejsou kohezivni materialy schopny. Prasky nejsou
navic provzdusiiovany, jak tomu ¢asto byva pii vyrobnim procesu.'”

U metod III (naklonénd deska) a IV (rotujici valec) naopak k provzdusiovani
v pritbéhu testu dochézi. Zadna z téchto metod neumoziuje méfit sypny thel naprosto
piesné. Metody III a IV vyzaduji zafizeni, které musi byt precizné sefizeno tak,
aby se zamezilo nezaddoucimu tfeni. Jen tak je moZné zajistit postupné a plynulé
naklopeni desky &i valce. '

RovnéZ 1ékopis definuje ctyfi zakladni metody méfeni sypného thlu. Dle 1ékopisu
je nasypka bud’ fixni nebo se jeji poloha méni spolu s tim, jak se tvofi kuzel prasku.

Dale 1ékopis popisuje odtokovy sypny uhel a dynamicky sypny uhel. 3
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6.7 Stanoveni hustoty pevnych latek plynovou pyknometrii

Pravé hustota pevné latky je definovana jako hmotnost vztazena na jednotku objemu.
Zahrnuje pouze ty pory, které jsou zakladni soucasti molekularniho usporadani
ve vrstve prasku. Obvykle byva méfena pomoci heliového pyknometru, kde je objem,
ktery zaujima praSek o znamé hmotnosti, uréen méfenim objemu plynu vytlacené¢ho
praskem. Prava hustota je vnitini vlastnosti prasku. 3’

Zakladem stanoveni hustoty pevnych latek plynovou pyknometrii je zjisténi objemu,
ktery zaujima prasek znamé hmotnosti. Pii méfeni neni zahrnut objem, ktery zaujimaji
oteviené pory, ale zahrnuty jsou naopak pory uzaviené, a tedy pro plyn nedosazitelné.
Jako méfici plyn se nejéastéji pouziva helium. Hustota se vyjadiuje v jednotkach
g/cm’. Mezinarodni jednotkou je vSak kg/m?. 38

V plynovych pyknometrech je realny objem pordznich a nepordznich pevnych latek
uréen zménou tlaku plynu v komote o znamém objemu. Heliovy pyknometr se typicky
sklada ze dvou komor (mérné a expanzni) o zndmém objemu, které jsou propojeny
chlopni. Do jedné komory je vlozen vzorek o zndmé hmotnosti. Druhd je urcena
k expanzi mérného plynu.** Obé komory jsou duté a uzaviené. Jsou spojeny trubicemi,
ve kterych proudi plyn smérem pfes mérnou komoru do expanzni komory a z ni pak
ven. * Hustota vzorku je pak vypoc¢itdna jako podil hmotnosti vzorku a jeho objemu.*
M¢éteni ma ti1 faze. V prvni fazi jsou vSechny tii chlopné oteviené. Zacfind proudit
helium, aby se odstranily zbytky ostatnich plynt (zejména kysliku a dusiku),
které by mohly ovlivnit vysledek testu. Poté nasleduje druha faze. Tato mérné faze
se sklada z mnoha cykld, jejichz pocet se nastavuje pfed zacatkem stanoveni.
Na zacatku kazdého cyklu se vSechny chlopné oteviou a tlak je pomoci pfevodniku
vyrovnan na tlak okoli. Nasledn¢ se chlopné 2 a 3 uzavtou, zatimco chlopeii 1 zlistane
oteviend. Helium proudi do komory se vzorkem, dokud neni dosaZeno cilové hodnoty
tlaku a chlopen 1 se uzavie. Poté se otevie chlopen 2, kterd spojuje métici komoru
a expanzni komorou. Tlak v obou komorach se vyrovna. Jako posledni se otevira
chlopeni 3 a tim je plyn uvolnén do okoli. Poté za¢ina cely cyklus znovu. Tteti faze
je fazi zaznamenavaci a probihd aZz na konci celého testu. VSechna data

jsou zaznamenana automaticky.*’
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mérni komora
I 1

expanzni komora

| il il
vstup plynu 1. chlopeii lj__l 2, chlopeil 3. chlopeii vystup plynu

pievodnik tlaku

Obrizek 2 Schéma heliového pyknometru®

6.7.1 Porozita

Porozita (P) je definovéana jako pomér praskového loze, ktery zaujimaji pory. Vypocet

se ¥di nasledujici rovnici:!

Porozitazl—whusmta (1)
prava hustota
Dalsi moznou definici je vyjadieni porozity (P) pomoci objemu:*’
-V
p=to Ve Vs @)
VO VO

kde Vi je pravy objem (ml) a Vo je objem sypny (ml).

Pravy objem odpovidd objemu, ktery zaujima pevna latka. AvSak nezapocitava
prostory vétsi, neZ jsou prostory mezi molekulami, ionty nebo atomy v krystalové
miiZce pevné latky. Sypny objem je celkovy objem, obsazeny praSkem nebo ¢asticemi
umisténymi v zasobniku, ktery zahrnuje jak pravy objem, tak objem vnitinich pora
a prostor mezi ¢asticemi. Ackoli se sypny objem miuize liSit v zavislosti na zpasobu,
jakym je s praskem zachazeno, existuji standardizované postupy, jakymi lze sypny
objem zméfit.’’

Obvykle byva porozita vyjadiena v procentech, tj. P x 100.!

6.8 Rovnice sypani

Siroké vyuzivani pragkG ve farmaceutickém pramyslu si 7add rizné metody
pro charakterizaci toku prasku. Pro volné tekouci material je nejcastéji vyuzivanou
metodou méfeni rychlosti sypani otvorem.*!' Pfi sypani prasku z nasypky vlivem
gravitace je tok, na rozdil od kapalin, nezavisly na vysce vrstvy prasku.*? Podminkou
sypani je dosazeni rovnomérného toku materidlu s minimalnim mnozstvim selhani.

Literatura také doporucuje spravnou geometrii nasypky pro dosazeni takového stavu.*
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Bézn¢ je pro méfeni doporucovano pouziti ndsypky s plochym dnem a rozméry
odpovidajicimi obecnym doporucenim:
e prumeér nasypky je vétsi nez dvojnasobek primeéru otvoru nasypky
e prameér otvoru nasypky je vétsi nez Sestindsobek priméru Castice
Pro ziskadni reprodukovatelného a rovnomérného toku prasku by se vztah
mezi geometrii nasypky a pramérem cCastice meél fidit také podle nasledujicich
pravidel:
e vnitfni primér valcové nasypky je veétsi nez 2,5nésobek priméru kruhového
otvoru nasypky
e rozdil priméra nasypky a otvoru nasypky je vétsi nez tficetindsobek prumeéru
Castice
Za predpokladu, ze je vyska praskového loze mnohem vétsi nez primér nasypky,
je rychlost sypani na této vySce nezavisla. Tento princip je zndm jako teorie
piesypacich hodin.*!
Obecné plati, ze ¢im v&tsi je otvor nasypky, tim rychlejsi je tok prasku. Tento vztah
viak neni linearni. Rychlost sypani je imérna 5/2mocniné priiméru otvoru nasypky.*!
Je ovlivnéna primérem otvoru ndsypky, primérem ¢astice a sypnou hustotou. Vztah
mezi témito proménnymi popisuji rovnice sypani. Mezi nejvice pouZivané patii

rovnice autori Beverloo et al a rovnice Jones and Pilpel.*

6.8.1 Rovnice Beverloo

Nejvice pfijimanou rovnici, kterd predpovida tok praski otvorem a jeho zavislost

142

na riznych parametrech byla navrzena Beverloo et al**, a ma tvar:

Q=Cd, -z (D—k-x): G)
kde Q je rychlost sypani v g/s; C, k jsou parametry rovnice; d» je sypnd hustota
z volumetru v g/ml; g je gravitaéni zrychleni v cm/s?; D je primér otvoru v cm;
X je primér ¢astice v cm.*

Rovnice byla navrZzena a testovana pro monodisperzni granuldty sx vétSim
nez 0,5 mm** a D natolik velkym, aby se zabranilo intermitentnimu toku. To znamena,
Ze tok otvorem, tak aby byla splnéna Beverloo rovnice, je mozny pouze pro ¢astice,
pro které plati, Ze D mnohonasobné pievySuje x. Hodnota C je takzvany koeficient

vysypani, zavisi na sypné hustoté¢ a pohybuje se v rozmezi hodnot 0,55-0,65.
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Parametr k (tvarovy faktor) je nezavisly na velikosti ¢astice a pohybuje se v rozmezi
hodnot 1-2. Zavisi na vlastnostech Céstic a nasypky. Jsou zde vSak vyjimky, jako
je napiiklad tok pisku, kde se hodnota parametru k blizi 2,9.%?

Diulezitym aspektem této rovnice, je zavislost zmény rychlosti sypani na 5/2mocniné
priméru vysypaciho otvoru nasypky. Tento vztah mize byt fyzikalné¢ vysvétlen
ptedpokladem, Ze tok je fizen chovanim castic v blizkosti vysypaciho otvoru. Podle
tohoto predpokladu existuje nad vysypacim otvorem zona volného padu ohrani¢ena
klenbou. Nad klenbou jsou castice shluknuty a jejich rychlosti jsou zanedbatelné,
zatimco pod klenbou je pohyb ¢&astic zrychlovan volné vlivem gravitace.*’

Plati, Ze tok castic je nezavisly na vysce vrstvy materidlu v nasypce. Jakmile se tlak
v Usti otvoru nasypky saturuje, stavé se tok konstantnim (Jansentiv efekt).*

Rovnice Beverloo byla shledéna jako robustni pro rtizné typy ¢éstic nezavisle na jejich
hustotg, vlastnostech povrchu ¢i tvaru pro D>>x. Je rovnéz pozoruhodné, Ze je mozné
popsat touto rovnici rychlost toku otvorem pro rizné typy tokti (napt. nalevkovity tok,

objemovy tok).*?

6.8.2 Rovnice Jones and Pilpel

Rovnice Jones and Pilpel byla pouzita pro praskové materidly tvofené jednou

nebo vice slozkami ve velikostnim rozmezi 0,003—0,2 cm.*® M4 tvar:

1

4.Q "
D=A|—%_ 4
{n-db-\/g] @

kde D je primér otvoru v cm; A, n jsou parametry rovnice; Q je rychlost sypani v g/s;
do je sypnd hustota zvolumetru vg/ml; g je gravitaéni zrychleni v cm/s?
(g =982,3 cm/s?).

Ve snaze rozsifit aplikovatelnost ptredchozi rovnice na velikostni rozmezi
0,003-0,3cm byly zkouSeny tokové charakteristiky jednoslozkovych a viceslozkovych
smési granulovaného hoiciku, ktery prochazel kruhovymi otvory. Zavéry plynouci
z méfeni jsou takové, Ze na jejich zdkladé mizeme vyclenit Ctyfi oblasti velikostnich
rozmezi Castic. Oblast I zahrnuje ¢astice vétsi nez 0,02 cm. Materidl tohoto typu
je popsan jako nekohezivni a volné tekouci diky tomu, Ze interpartikularni sily
jsou niz§i nez sily gravitaéni. Céstice velikosti 0,01-0,02 cm popisuje oblast II.

Zde zacina byt tok ovlivnén interpartikularnim tfenim a kohezi. V oblasti III
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nalezneme castice velikosti 0,003—0,01 cm. Zde jsou sily mezi ¢asticemi mnohem vétsi
nez sily gravitacni. Tok je stale jesté volny. Posledni je oblast IV, ktera popisuje ¢astice
o velikosti nizsi nez 0,003 cm. Interparikularni sily jsou sily van der Waalsova typu
a jsou mnohonasobné vys§i nez gravitaéni sily. Prasek se zde stava kohezivnim.*®

Rovnice Jones & Pilpel se pouziva ve farmaceutické technologii k charakterizaci
sypnosti nebot’ neni limitovana konstantni transformaci priméru otvoru 5/2. Exponent

rovnice je promeénnou.
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7 Experimentalni ¢cast

7.1 Pouzité suroviny

Laktosa

Obchodni ndzev: Lactopress® Anhydrous
Koéd: LPA

Spole¢nost: DFE Pharma, Némecko
Vyrobni metoda: dehydratace

7.2 Pouzité pristroje

Laboratorni vahy Acculab Atilon ATL —4202 —1, d = 0,01 g (Sartorius, Némecko)
Laboratorni vahy Acculab Atilon, d = 0,0001 g (Sartorius, Némecko)

Analytické vahy Kern ABJ, d =0,0001 g (Kern, Némecko)

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

Analyticky sitovaci pfistroj AS 200 basic (Retsch, Némecko)

Mikroskop Olympus BX 51 s digitalni kamerou (Olympus, Némecko) + software:
analySIS auto, version 5.1 (Olympus Soft Imaging Solutions GmbH, Némecko)
Heliovy pyknometr AccuPyc II 1340 (Micromeritics Inc., Spojené staty americké)
Scottliv volumetr (Copley Scientific, Velka Britanie)

Granulate Tester Type GTB (Erweka GmbH, Némecko)

Prototyp na méfeni sypného tihlu (FaF, Ceska republika)

7.3 Pouzité metody

7.3.1 Ztrata susenim

K hodnoceni obsahu vlhkosti jsem pouzila suSici vahy. Po zapnuti pfistroje jsem
zvolila pfednastavenou metodu suSeni. Suseni probihalo pti 105 °C. Pot¢ jsem oteviela
viko a do drzéku jsem vlozila hlinikovou misku. Pfistroj jsem vynulovala a na misku
jsem navéazila 4,0 g vzorku. Vzorek jsem rovnomérné rozprostiela po celé plose misky.
Nasledné jsem stiskla tlacitko start. Méfeni se samo ukoncilo, jakmile se hmotnost
vzorku po odpafeni vody jiZz neménila. Zaznamenala jsem si obsah vlhkosti

v % a vysuSeny vzorek piesypala do uzaviené nadoby.
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Stanoveni jsem stejnym zptisobem nékolikrat opakovala, abych ziskala dostatecné

mnozstvi vzorkll pro stanoveni hustoty pevnych latek plynovym pyknometrem.

7.3.2 Mikroskopie

Pomoci optického mikroskopu jsem charakterizovala vzhled castic. Pouzila jsem
program analySIS auto, zvétSeni 10x, rozliSeni kamery 1360 x 1024 a rozliseni
fotoaparatu 4140 x 3096. Vzorky jsem mikroskopovala v suchém stavu (bez media)
a v mediu.

Suché vzorky jsem pfipravila rozptylenim malého mnozstvi prasku na podlozni
sklicko. Obrazky byly nasniméany pii postupném zaostfovani a foceni jako série
o zhruba 30 snimcich, z nichz byl nasledné sloZen jeden vysledny snimek. Divodem
bylo ostiejsi zachyceni reliéfu takto vzniklého obrazku.

Vzorky v mediu (polysorbat 80) jsem ptipravila dispergaci ptiblizné 0,5 g frakce LPA
ve 2 ml media v ultrazvukové 14zni po dobu deseti minut. Poté jsem vzorek protiepala
a pipetou jsem malou kapku vzorku nanesla na podlozni sklicko a ptekryla krycim

sklickem. Vysledky jsou zobrazeny na Obrazku 3.

7.3.3 Sitova analyza

Sitovou analyzu jsem provadéla v souladu s pozadavky Iékopisu.®

Piistroj jsem zapnula a nastavila amplitudu (40). PouZivala jsem sadu sit o rozsahu
80-125; 125-200; 200-300; 300—400; 400-500; 500-630; 630—710 um. Sita jsem
sestavila tak, aby nejhrubsi bylo nahote a nejjemné;jsi sito dole. Pro kazdy sitovaci
cyklus jsem pouzivala vzdy navazku 50,0 g vzorku.

Kazdé sito jsem zvaZila a zapsala si jeho hmotnost. NavaZzeny vzorek jsem rovnomérné
rozmistila na horni sito. Celou sadu jsem upevnila pomoci upinaciho zatizeni opatrné
tak, aby se pfili§ nekymacela. Nastavila jsem c¢as tftepani na deset minut. Poté jsem sita
jednotlivé odebrala a zvéazila. Hmotnost vzorku na kazdém z nich jsem si peclive
zaznamenala a sita jsem znovu umistila na sitovaci pfistroj. Sitovani bylo ukonceno,
kdyz rozdil na kazdém situ oproti pfedchozimu vazeni nebyl vétsi nez 5 %. Jednotlivé
frakce jsem nasledné sesypala do ptipravenych nadob. Sita jsem pak jemné ocistila
pomoci kartace a utérky.

Vysledky sitové analyzy jsem zpracovala do histogramu uvedeného na Obrazku 4.
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Stejnym zpiisobem byly pfipraveny frakce pro experimentalni metody uvedené dale.
Frakce byly oznaceny stfednim rozmérem xso (wm), jakozto geometrickym primeérem
rozsahu danych sit. Pouzivala jsem frakce LPA 9, LPA 100, LPA 158, LPA 245,
LPA 346.

7.3.4 Méreni sypného uhlu

Sypny tihel (AOR, Angle Of Repose) jsem méfila v souladu s pokyny 1ékopisu.
Zakladnu pfistroje jsem vyrovnala ve vodorovné poloze pomoci stavécich Sroubt
a zkontrolovala pomoci vodovahy. Do misky s okrajem, kterd méla primeér 10,0 cm,
jsem naplnila testovany material a zarovnala do roviny. Na této vrstvé prasku jsem
potom tvofila kuzel. Nerezovou koénickou nasypku 200 ml jsem nastavila tésné
nad povrch navrstveného materidlu a naplnila jsem ji vzorkem frakce. Zkontrolovala
jsem jeji vodorovnou polohu a vynulovala jsem milimetrové métidlo. Nasypkou jsem
pomalu pohybovala nahoru pomoci Sroubu, aby se materidl plynule sypal z otvoru
nasypky a kuZel se vytvarel bez vyrazné konsolidace ¢i deformace padajicimi
¢asticemi. V okamziku, kdy doslo k presypani materidlu rovhomérné pies okraj celé
misky, jsem méfeni ukoncila a odecetla jsem vysku kuzele v milimetrech.

Vypocitala jsem sypny tthel AOR (°) podle rovnice:
(g(AOR) = = (5)
r

kde v je vyska kuZele (cm) a r je polomér zdkladny (cm).

Meéfeni jsem opakovala 10x pro kazdou frakci. Pro frakci LPA 346 jsem pouZzila
zakladnu o priméru 5 cm, jelikoz jsme méli k dispozici omezené mnozstvi vzorku.
Kuzel prasku jsem vyuZila také pro ur€eni hustoty prasku d, (g/ml). Vytvoreny kuzel
jsem opatrné stdhla hranou pravitka do vytarované zachytné nadoby a zvazila.
Z hmotnosti a objemu kuzele jsem urcila hustotu.

Rovnice pro vypocet objemu kuzele (ml):

V==-.S -v (6)

p

W | —

kde Sp je plocha zékladny (cm?) a v je vyska kuzele (cm).
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7.3.5 Méreni sypné hustoty

Sypna hustota byla méfena ve Scottové volumetru v souladu s pozadavky 1ékopisu.>?
Jednotlivé dily jsem sestavila a na horni ndsypku umistila sitko. Pro frakci LPA 100
jsem pouzila sito na horni nasypce velikosti 2,0 mm, pro ostatni frakce sito 1,0 mm.
Pod volumetr jsem umistila vytdrovanou (s piesnosti na 0,1 mg) zdchytnou nadobu
o definovaném objemu 25,00 ml. Vzorek jsem po malych ¢astech nasypavala na sitko
pomoci nerezové 1zicky. Vzorek jsem sypala do zachytné nadoby, dokud nenaplnil
nadobku v nadbytku tvaru kuzele. Piebytek jsem opatrné odstranila hladkym pohybem
pomoci karty do roviny. Poté jsem pomoci §tétce odstranila i zbytek praSku ulpélého
na vnéjSich sténdch nadoby. Nadobu jsem zvazila a poznacila si hmotnost prasku.

Sypnou hustotu dy (g/ml) jsem vypocitala podle rovnice:
d,=— (7)

kde V je objem zachytné nadoby (ml) a m je hmotnost vzorku (g).

7.3.6 Méreni sypné a setresné hustoty

Metoda byla méfena v souladu s pozadavky lékopisu.

Suchy a prazdny odmérny vélec jsem zvazila a zapsala tdru. Pomoci pfipraveného
papirového kornoutu jsem valec postupné naplnila vzorkem na dany objem 60 ml
pro LPA 100; 158; 245 a 30 ml pro LPA 9 a 346. Valec jsem poté zvazila a zapsala
si hmotnost vzorku v ném. Ze zndmého objemu a hmotnosti jsem spocitala sypnou
hustotu dc (g/ml). Odmérny valec jsem poté umistila na zatizeni pro méteni setiesné
hustoty. Po zapnuti pfistroje jsem na displeji nastavila pocet sklepnuti (N) a stiskla
tlacitko start. Po kazdém pfedem urcéeném poctu sklepnuti jsem si zaznamenala objem.
Sklepavani pokracovalo az do poctu 1250. Jelikoz mezi Nsoo a Ni250 nebyl nikdy veétsi
rozdil nez 2,0 ml, byl objem pti Ni2s0 oznacen jako setfesny objem Vi. Vypocitala jsem
setfesnou hustotu d; (g/ml) podle rovnice:

m
Vi2so

d, (8)

kde m je hmotnost (g) a V1250 je setfesny objem (ml).

Pro stanoveni frakci LPA 100; 158; 245 jsem pouzivala odmérny valec o objemu
100,0 ml (s délenim po 1,0 ml). Pro frakce LPA 9 a 346 jsem pouzila odmérny valec
o objemu 50,0 ml (s délenim po 1,0 ml). U obou téchto frakci bylo divodem
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nedostate¢né mnozstvi vzorku. Méfeni jsem opakovala pétkrat pro kazdou frakci.
Vysledky jsou uvedeny v Tabulkéch 7-11 a na Obrézcich 7 a 8.
Pro studium dynamiky redukce objemu praskové vrstvy jsem sledovala zmény
v rozsahu poctu sklepnuti N = 2-20 vzdy po dvou sklepnutich, N = 20—100 po deseti
sklepnutich a poté pii Ni30; N2oo; Nsoo a Ni2so.
Ze zdanlivych objemt jsem vypocitala Hausneriv pomér:

VO
Vizso

HP =

)

kde Voje sypny objem v ml, V1250 je setfesny objem v ml. Vysledky jsou prezentovany

formou Obrazku 8.

7.3.7 Stanoveni hustoty pevnych latek plynovym pyknometrem

Hustotu pevnych latek plynovym pyknometrem jsem méfila v souladu s pozadavky
lékopisu.®

Pyknometr jsem zapnula a oteviela kohout tlakové lahve s heliem. Pfistroj jsem
nechala zhruba dv¢ hodiny stét pti teploté mistnosti, aby se jeho vnitini teplota ustalila,
a provedla jsem kalibraci. Vyvolala jsem parametry analyzy, potvrdila pocet vyplachli
anastavila plnici tlak pfi vyplachu cely na 134,45 kPa a 10 vyplachovacich cykla. Poté
jsem potvrdila hodnotu prutoku tlaku (0,0345 kPa/min). Pouzivala jsem méfici celu
o objemu 10 ml. Nasadila jsem si gumové rukavice, oteviela méfici komoru a vlozila
prazdnou nadobku s fritou. Komoru jsem uzavfela a spustila kalibraci. Po dokonc¢eni
prvni faze kalibrace jsem vlozila kalibra¢ni standard — dvé kovové kulicky o objemu
3,185430 ml a 3,185404 ml. Do méfici nddobky jsem pomoci volumetru navrstvila
vzorek tak, aby dosahoval 0,5-1 cm pod okraj nddobky. Nasledné jsem nadobku
zvézila a poznacila si hmotnost vzorku. Nadobku jsem opatrné zakryla fritou a vlozila
do cely pyknometru. Celu jsem utésnila vikem. Po dokonceni analyzy jsem
zaznamenala teplotu, hodnoty hustoty a smérodatné odchylky. Méteni jsem opakovala

s novym vzorkem.
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Me¢teni se opakovalo pétkrat pro kazdou frakei, pficemz kazdy meéfici cyklus
obsahoval taktéz pét méfeni. Vysledky jsou uvedeny v Tabulce 12.

Z pravé hustoty prasku ds (g/ml) a jeho sypné hustoty z volumetru dp (g/ml) jsem
spoéitala porozitu (%) dle rovnice:*’

dy ).
P=£1—d—J 100 (10)

S

7.3.8 Méreni rychlosti sypani

Nejprve jsem si nastavila metodu na ptistroji Erweka ur¢eném pro toto méfeni. Pouzila
jsem konickou nerezovou nasypku o objemu 200,0 ml a vyménné otvory o priméru
D 6;8;10; 12; 15 mm.

Otvor zvolené velikosti jsem pfipevnila k ndsypce o objemu 200,0 ml. Nasypku jsem
nasledné upevnila do pfistroje. Pod nasypku byla ddna zachytnd nadoba. Do kadinky
jsem navazila 100,0 g vzorku a pomoci kovové 1zicky jsem ho postupné prevedla
do nasypky. Potom jsem vytarovala zachytnou nddobu a stiskla tlac¢itko start. Pomoci
stopek jsem zm¢éfila Cas nutny k vysypani obsahu nasypky (s). Pro vSechny ctyfti frakce
jsem méfeni opakovala desetkrat. Rychlost sypani Q (g/s) jsem poté vyjadtila
z hmotnosti vzorku a ¢asu sypani.

Vysledky jsou uvedeny v Tabulce 13.

7.3.9 Rovnice sypani

Pro modelaci zavislosti rychlosti sypani Q (g/s) na priiméru otvoru nasypky D (cm)
jsem pouzila dva modely: rovnici Beverloo a kol.** a rovnici autor®i Jones & Pilpel*®
(JP rovnice) popsané v teoretické Casti.

Rovnici Beverloo jsem vyjadrila ve tvaru vhodném pro odhad parametrii:

2 Q 5
D=C>5. +k-x (11)
(db'\/g]

kde D je primér otvoru v cm; C, k jsou parametry rovnice; Q je rychlost sypani v g/s;

d» je sypna hustota zvolumetru vg/ml; g je gravitaéni zrychleni v cm/s?

(g =982 cm/s?); x je velikost ¢4stice v cm.
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Z grafické zavislosti mezi komplexni proménnou a primérem otvoru D (cm) jsem
pro frakce LPA 158, 245 a 346 ziskala piimku, ve které smérnice vyjadiuje C?° a isek
na ose je roven nasobku (k . x). Ziskané parametry a hodnota korelacniho koeficientu
R jsou uvedeny v Tabulce 14.

Podobné jsem postupovala v piipadé modelace rychlosti sypani pomoci JP rovnice
(rovnice 4). Pro jednotlivé frakce jsem graficky uréila parametry rovnice
A a n (pfevracena hodnota exponentu) pro zavislost mezi komplexni proménnou
(Q /24,6 - dv) a primérem otvoru D (cm). Vysledky jsou shrnuty v Tabulce 15, v¢etné

hodnoty korela¢niho koeficientu R.

Presnost zpétného odhadu rychlosti sypani Q (g/s)

Z aktuélnich parametra dil¢ich Beverloo rovnic pro jednotlivé frakce LPA se zndmou
velikosti ¢astic jsem zpétn¢ vypocitala rychlost sypani Q (g/s) pro jednotlivé otvory
nasypky a urcila jeji odchylku (%) oproti experimentalné zjisténé hodnoté rychlosti
sypani Q (gf/s), vyjadfujici pfesnost matematického modelu. Vysledky piesnosti
zpétného odhadu Q (predikce) jsou uvedeny v Tabulce 14.

Analogicky jsem postupovala v ptipad¢ JP rovnice. Rovnici jsem pievedla do tvaru

vhodného k vyjadieni rychlosti sypani:

Qz(%) -24,6-d, (12)
kde Q je rychlost sypani v g/s; D je primér otvoru v cm; A, n jsou parametry rovnice;
dy je sypna hustota z volumetru v g/ml. Hodnota 24,6 odpovida ¢iselnému vyjadieni
znamych proménnych: Ludolfova Cisla a gravita¢niho zrychleni v rovnici 4. Rovnici
12 jsem pouzila pro vyjadieni presnosti zpétného odhadu Q. Vysledky jsou uvedeny

v Tabulce 15.
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7.3.10 Hodnoceni dynamiky konsolidace

V rozmezi poctu sklepnuti N 0-126 (geometrickd fada) jsem pro velikostni frakce
bezvodé laktosy vyjadtila prubéznou redukci objemu (ml) vrstvy (Vn— Vi) relativné
k celkové zméné objemu (Vo— V) této vrstvy, kde Vn (ml) jsou dil¢i objemy pii poctu
sklepnuti N. Vyznam Vy (ml) a V¢ (ml) je zminén vyse.

Body v grafické zavislosti (Vo— Vi) / (Vn— Vi) na poctu sklepnuti N jsem prolozila
pfimkou, jejiz parametry a a b, vcetné koeficientu korelace R jsou uvedeny
v Tabulce 16.

Pro studium zmény porozity P jsem pouzila veli¢inu K (faktor porozity) podle
33

rovnice:
P°-N

z jehoz zavislosti na poctu sklepnuti N jsem ziskala parametry e a f. Vysledky, véetné
koeficientu korelace R, jsou uvedeny v Tabulce 16. Ze smérnice piimky jsem

vypocitala thel vnitiniho tieni AIF (°) jako arcus tangens.*

7.3.11 Statistické zpracovani

Pro vyhodnoceni vlivu velikosti ¢astic a pouzit¢é metody na sypnou hustotu
(dv, dp, dc) jsem pouZila dvoufaktorovou analyzu rozptylu (ANOVA) v programu
Excel. Vysledky jsou uvedeny v Tabulce 5.
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8 Vysledky

Suchy V mediu (Polysorbat 80)
v N
& ¥ ‘ Y
LPA 9 L g ¥
2 -
e = .
® ) = T

LPA 100 | L

T abm

LPA 158
LPA 245
LPA 346

Obrazek 3 Mikroskopie




Tabulka 1 Frekvencni Cetnost (%) velikostnich frakci Lactopress Anhydrous (LPA)

ziskanych sitovou analyzou

LPA 9 100 158 245 | 346 | 447 | 561
1 1402 | 874 | 12,54 | 885 | 386 | 148 | 097
2 1343 | 802 | 1378 | 9,14 | 384 | 145 | 1,00
3 1446 | 947 | 11,55 | 881 | 381 | 148 | 099
4 1416 | 935 | 11,84 | 9,07 | 3,82 | 147 | 099
5 1458 | 934 | 1140 | 9,14 | 392 | 146 | 1,00
Pramér | 14,13 | 898 | 1222 | 900 | 3585 | 147 | 0,99
Yo 27,90 | 17,74 | 24,13 | 17,77 | 7,60 | 2,90 | 1,95
100 -
90 -
80 -
70 -
60 -
& 50 A
= 40 T
g 30 -
S 20 - I
3l B BN
0 n T T T T - T - T __|
9 100 158 245 346 447 561

I Frekvencni ¢etnost

X (um)
—o— Kumulativni ¢etnost

Obrazek 4 Distribu¢ni a kumulativni kiivka Lactopress Anhydrous (LPA)
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Tabulka 2 Sypna hustota dy (g/ml) velikostnich frakci Lactopress Anhydrous (LPA)

uréenda pomoci volumetru

LPA9 LPA 100 LPA 158 LPA 245 LPA 346
Frakce
d» (g/ml)
1 0,5239 0,5365 0,6262 0,6703 0,6535
2 0,5221 0,5288 0,6170 0,6635 0,6358
3 0,5187 0,5270 0,6195 0,6591 0,6450
4 0,5253 0,5173 0,6190 0,6590 0,6377
5 0,5271 0,5165 0,6194 0,6521 0,6606
6 0,5227 0,5198 0,6188 0,6592 0,6689
7 0,5259 0,5191 0,6157 0,6403 0,6591
8 0,5257 0,5219 0,6082 0,6597 0,6468
9 0,5286 0,5275 0,6084 0,6543 0,6696
10 0,5274 0,5183 0,5952 0,6550 0,6614
Primér 0,5247 0,5233 0,6148 0,6573 0,6538
SD 0,0029 0,0065 0,0087 0,0078 0,0121
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Tabulka 3 Sypna hustota d,, (g/ml) velikostnich frakci Lactopress Anhydrous (LPA)

uréend pii méteni AOR

LPA 100 LPA 158 LPA 245 LPA 346
Frakce
dp (g/ml)
1 0,5551 0,6766 0,6538 0,7106
2 0,5240 0,6145 0,6527 0,6152
3 0,5209 0,5897 0,6812 0,6132
4 0,5205 0,6253 0,6311 0,6755
5 0,5156 0,5798 0,6181 0,6253
6 0,5428 0,6130 0,6400 0,6117
7 0,5459 0,6158 0,6091 0,6031
8 0,5198 0,5835 0,6168 0,6291
9 0,5259 0,5991 0,6292 0,6176
10 0,4968 0,6080 0,6617 0,6208
Primér 0,5267 0,6105 0,6394 0,6322
SD 0,0169 0,0277 0,0228 0,0339
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Tabulka 4 Sypna hustota d. (g/ml) velikostnich frakci Lactopress Anhydrous (LPA)

urcend pomoci odmérného valce

LPA 9 LPA 100 LPA 158 LPA 245 LPA 346
Frakce
dc (g/ml)
1 0,4667 0,5900 0,6283 0,6383 0,6300
2 0,4700 0,5867 0,6283 0,6400 0,6300
3 0,4867 0,5750 0,6300 0,6417 0,6400
4 0,4900 0,5867 0,6250 0,6433 0,6367
5 0,4667 0,5767 0,6350 0,6567 0,6300
Prumér 0,4760 0,5830 0,6293 0,6440 0,6333
SD 0,0114 0,0067 0,0037 0,0073 0,0047
1,000 -
0,800 -
= - T I x
~ 0,600 - . *
g - =
) I
= 0,400 -
0,200 -
0,000 . . . .
9 100 158 245 346
X (um)
db (g/ml) de (g/ml) = dp (g/ml)

Obrazek 5 Porovnani sypnych hustot (g/ml) z volumetru dp, z odmérného valce d.

a z méfeni AOR d,
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Tabulka 5 Vysledky analyzy rozptylu (ANOVA) pro hodnoceni vyznamnosti vlivu

velikosti ¢astic a metody stanoveni sypné hustoty

Zdroj Suma Stredni Hodnota F
Rozdil F
variability | ¢tvercu ¢tverec P kriticka
Frakce 0,19817 3 0,06605 | 250,52 <0,01 2,69
Sypna
0,00816 2 0,00408 15,48 <0,01 3,08
hustota
Interakce | 0,02096 6 0,00349 13,25 <0,01 2,18
Dohromady | 0,02848 108 0,00026
Celkem 0,25576 119

Tabulka 6 Zavislost AOR (°) na velikosti ¢astic frakci Lactopress Anhydrous (LPA)

LPA 100 LPA 158 LPA 245 LPA 346
Frakce
AOR (°)
1 40,6 33,9 35,8 34,3
2 41,3 36,3 36,4 34,6
3 41,0 384 33,9 354
4 41,3 36,1 35,7 36,3
5 38,9 37,8 35,5 35,0
6 40,5 36,4 35,7 35,2
7 39,8 36,6 35,9 36,2
8 41,1 37,5 36,0 35,9
9 41,1 37,1 34,3 35,6
10 42,4 36,8 34,5 35,5
Primér 40,8 36,7 35,4 35,4
SD 0,9493 1,2181 0,8191 0,6497
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LPA 100

LPA 158

LPA 245

LPA 346

Bez laviny

S lavinou (po laving)

Obrazek 6 AOR
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Tabulka 7 Zavislost setfesné hustoty d: (g/ml) na poctu sklepnuti (N) pro frakci
Lactopress Anhydrous LPA 9

N 1 2 3 4 5 Primér SD
0 0,4667 | 0,4700 | 0,4867 | 0,4900 | 0,4667 | 0,4760 | 0,0114
2 0,4746 | 0,4780 | 0,4949 | 0,4983 | 0,4828 | 0,4857 | 0,0104
4 0,4912 | 0,4862 | 0,5034 | 0,5069 | 0,4912 | 0,4958 | 0,0089
6 0,5000 | 0,5036 | 0,5123 | 0,5250 | 0,5000 | 0,5082 | 0,0107
8 0,5000 | 0,5036 | 0,5214 | 0,5345 | 0,5091 | 0,5137 | 0,0142
10 0,5091 | 0,5127 | 0,5309 | 0,5345 | 0,5091 | 0,5193 | 0,0124
12 0,5091 | 0,5222 | 0,5407 | 0,5444 | 0,5185 | 0,5270 | 0,0151
14 0,5185 | 0,5321 | 0,5407 | 0,5444 | 0,5283 | 0,5328 | 0,0103
16 0,5283 | 0,5321 | 0,5407 | 0,5547 | 0,5283 | 0,5368 | 0,0112
18 0,5283 | 0,5423 | 0,5509 | 0,5547 | 0,5385 | 0,5429 | 0,0105
20 0,5385 | 0,5423 | 0,5615 | 0,5547 | 0,5385 | 0,5471 | 0,0105
30 0,5490 | 0,5640 | 0,5725 | 0,5765 | 0,5600 | 0,5644 | 0,0108
40 0,5714 | 0,5755 | 0,5840 | 0,5880 | 0,5833 | 0,5805 | 0,0068
50 0,5714 | 0,5875 | 0,5840 | 0,5880 | 0,5833 | 0,5829 | 0,0067
60 0,5833 | 0,5875 | 0,5840 | 0,5880 | 0,5833 | 0,5852 | 0,0023
70 0,5833 | 0,5875 | 0,5840 | 0,5880 | 0,5833 | 0,5852 | 0,0023
80 0,5833 | 0,5875 | 0,5840 | 0,5880 | 0,5833 | 0,5852 | 0,0023
90 0,5833 | 0,5875 | 0,5959 | 0,6000 | 0,5833 | 0,5900 | 0,0076
100 0,5833 | 0,5875 | 0,5959 | 0,6000 | 0,5833 | 0,5900 | 0,0076
130 0,5833 | 0,5875 | 0,5959 | 0,6000 | 0,5833 | 0,5900 | 0,0076
200 0,5833 | 0,5875 | 0,5959 | 0,6000 | 0,5957 | 0,5925 | 0,0068
500 0,5957 | 0,6000 | 0,5959 | 0,6125 | 0,5957 | 0,6000 | 0,0072
1250 0,5957 | 0,6000 | 0,5959 | 0,6125 | 0,5957 | 0,6000 | 0,0072
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Tabulka 8 Zavislost setfesné hustoty d: (g/ml) na poctu sklepnuti (N) pro frakci

Lactopress Anhydrous LPA 100

N 1 2 3 4 5 Primér SD
0 0,5900 | 0,5867 | 0,5750 | 0,5867 | 0,5767 | 0,5830 | 0,0067
2 0,6157 | 0,6069 | 0,5948 | 0,6017 | 0,5966 | 0,6031 | 0,0084
4 0,6321 | 0,6175 | 0,6106 | 0,6175 | 0,6234 | 0,6203 | 0,0080
6 0,6436 | 0,6342 | 0,6273 | 0,6400 | 0,6291 | 0,6348 | 0,0070
8 0,6495 | 0,6459 | 0,6389 | 0,6519 | 0,6467 | 0,6466 | 0,0049
10 0,6679 | 0,6705 | 0,6509 | 0,6705 | 0,6590 | 0,6638 | 0,0086
12 0,6808 | 0,6835 | 0,6635 | 0,6835 | 0,6718 | 0,6766 | 0,0088
14 0,6874 | 0,6902 | 0,6699 | 0,6902 | 0,6784 | 0,6832 | 0,0089
16 0,6874 | 0,6970 | 0,6832 | 0,6970 | 0,6851 | 0,6900 | 0,0066
18 0,6941 | 0,6970 | 0,6900 | 0,7040 | 0,6920 | 0,6954 | 0,0055
20 0,7010 | 0,7040 | 0,6900 | 0,7040 | 0,6990 | 0,6996 | 0,0058
30 0,7080 | 0,7111 | 0,6970 | 0,7111 | 0,7061 | 0,7067 | 0,0058
40 0,7080 | 0,7111 | 0,6970 | 0,7111 | 0,7061 | 0,7067 | 0,0058
50 0,7080 | 0,7111 | 0,6970 | 0,7111 | 0,7134 | 0,7081 | 0,0065
60 0,7152 | 0,7111 | 0,7041 | 0,7111 | 0,7134 | 0,7110 | 0,0042
70 0,7152 | 0,7111 | 0,7041 | 0,7111 | 0,7134 | 0,7110 | 0,0042
80 0,7152 | 0,7111 | 0,7041 | 0,7111 | 0,7134 | 0,7110 | 0,0042
90 0,7224 | 0,7184 | 0,7041 | 0,7184 | 0,7134 | 0,7153 | 0,0071
100 0,7224 | 0,7184 | 0,7041 | 0,7184 | 0,7134 | 0,7153 | 0,0071
130 0,7224 | 0,7184 | 0,7113 | 0,7258 | 0,7134 | 0,7183 | 0,0060
200 0,7224 | 0,7184 | 0,7113 | 0,7258 | 0,7134 | 0,7183 | 0,0060
500 0,7299 | 0,7258 | 0,7263 | 0,7333 | 0,7284 | 0,7287 | 0,0031
1250 0,7375 | 0,7333 | 0,7419 | 0,7411 | 0,7441 | 0,7396 | 0,0042
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Tabulka 9 Zavislost setfesné hustoty d: (g/ml) na poctu sklepnuti (N) pro frakci

Lactopress Anhydrous LPA 158

N 1 2 3 4 5 Primér SD
0 0,6283 | 0,6283 | 0,6300 | 0,6250 | 0,6350 | 0,6293 | 0,0037
2 0,6673 | 0,6557 | 0,6632 | 0,6579 | 0,6569 | 0,6602 | 0,0049
4 0,6855 | 0,6793 | 0,6750 | 0,6757 | 0,6743 | 0,6779 | 0,0046
6 0,6917 | 0,6917 | 0,6936 | 0,6944 | 0,6927 | 0,6928 | 0,0012
8 0,6981 | 0,7047 | 0,7000 | 0,7009 | 0,6991 | 0,7006 | 0,0025
10 0,7047 | 0,7047 | 0,7065 | 0,7075 | 0,7056 | 0,7058 | 0,0012
12 0,7047 | 0,7047 | 0,7132 | 0,7075 | 0,7056 | 0,7071 | 0,0036
14 0,7047 | 0,7113 | 0,7132 | 0,7075 | 0,7121 | 0,7098 | 0,0036
16 0,7113 | 0,7113 | 0,7132 | 0,7143 | 0,7121 | 0,7125 | 0,0013
18 0,7113 | 0,7113 | 0,7132 | 0,7143 | 0,7121 | 0,7125 | 0,0013
20 0,7113 | 0,7113 | 0,7132 | 0,7143 | 0,7189 | 0,7138 | 0,0031
30 0,7181 | 0,7113 | 0,7269 | 0,7212 | 0,7189 | 0,7193 | 0,0056
40 0,7181 | 0,7181 | 0,7269 | 0,7212 | 0,7189 | 0,7206 | 0,0037
50 0,7250 | 0,7181 | 0,7269 | 0,7212 | 0,7257 | 0,7234 | 0,0037
60 0,7250 | 0,7181 | 0,7269 | 0,7212 | 0,7257 | 0,7234 | 0,0037
70 0,7250 | 0,7181 | 0,7269 | 0,7212 | 0,7257 | 0,7234 | 0,0037
80 0,7250 | 0,7250 | 0,7269 | 0,7212 | 0,7257 | 0,7248 | 0,0022
90 0,7250 | 0,7250 | 0,7269 | 0,7212 | 0,7257 | 0,7248 | 0,0022
100 0,7250 | 0,7250 | 0,7269 | 0,7212 | 0,7257 | 0,7248 | 0,0022
130 0,7250 | 0,7250 | 0,7269 | 0,7282 | 0,7327 | 0,7276 | 0,0032
200 0,7250 | 0,7250 | 0,7340 | 0,7282 | 0,7327 | 0,7290 | 0,0042
500 0,7392 | 0,7250 | 0,7412 | 0,7353 | 0,7327 | 0,7347 | 0,0063
1250 0,7540 | 0,7392 | 0,7412 | 0,7500 | 0,7471 | 0,7463 | 0,0061
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Tabulka 10 Zavislost setfesné hustoty d; (g/ml) na poctu sklepnuti (N) pro frakci

Lactopress Anhydrous LPA 245

N 1 2 3 4 5 Primér SD
0 0,6383 | 0,6400 | 0,6417 | 0,6433 | 0,6567 | 0,6440 | 0,0073
2 0,6719 | 0,6678 | 0,6696 | 0,6772 | 0,6793 | 0,6732 | 0,0049
4 0,6779 | 0,6796 | 0,6754 | 0,6832 | 0,6852 | 0,6803 | 0,0040
6 0,6779 | 0,6857 | 0,6754 | 0,6893 | 0,6852 | 0,6827 | 0,0058
8 0,6839 | 0,6857 | 0,6814 | 0,6893 | 0,6912 | 0,6863 | 0,0040
10 0,6901 | 0,6919 | 0,6814 | 0,6893 | 0,6912 | 0,6888 | 0,0042
12 0,6901 | 0,6919 | 0,6814 | 0,6955 | 0,6912 | 0,6900 | 0,0052
14 0,6901 | 0,6919 | 0,6814 | 0,6955 | 0,6912 | 0,6900 | 0,0052
16 0,6964 | 0,6919 | 0,6814 | 0,6955 | 0,6912 | 0,6913 | 0,0059
18 0,6964 | 0,6982 | 0,6814 | 0,6955 | 0,6912 | 0,6925 | 0,0067
20 0,6964 | 0,6982 | 0,6875 | 0,6955 | 0,6973 | 0,6950 | 0,0043
30 0,6964 | 0,6982 | 0,6875 | 0,6955 | 0,6973 | 0,6950 | 0,0043
40 0,6964 | 0,6982 | 0,6875 | 0,7018 | 0,6973 | 0,6962 | 0,0053
50 0,6964 | 0,6982 | 0,6937 | 0,7018 | 0,6973 | 0,6975 | 0,0030
60 0,6964 | 0,6982 | 0,6937 | 0,7018 | 0,7036 | 0,6987 | 0,0040
70 0,6964 | 0,7046 | 0,6937 | 0,7018 | 0,7036 | 0,7000 | 0,0047
80 0,6964 | 0,7046 | 0,6937 | 0,7018 | 0,7036 | 0,7000 | 0,0047
90 0,6964 | 0,7046 | 0,7000 | 0,7018 | 0,7099 | 0,7025 | 0,0051
100 0,6964 | 0,7046 | 0,7000 | 0,7018 | 0,7099 | 0,7025 | 0,0051
130 0,7093 | 0,7111 | 0,7000 | 0,7018 | 0,7164 | 0,7077 | 0,0068
200 0,7093 | 0,7178 | 0,7064 | 0,7148 | 0,7164 | 0,7129 | 0,0049
500 0,7226 | 0,7245 | 0,7196 | 0,7283 | 0,7296 | 0,7249 | 0,0041
1250 0,7365 | 0,7385 | 0,7333 | 0,7352 | 0,7434 | 0,7374 | 0,0038
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Tabulka 11 Zavislost setfesné hustoty d; (g/ml) na poctu sklepnuti (N) pro frakci

Lactopress Anhydrous LPA 346

N 1 2 3 4 5 Primér SD
0 0,6300 | 0,6300 | 0,6400 | 0,6367 | 0,6300 | 0,6333 | 0,0047
2 0,6407 | 0,6517 | 0,6508 | 0,6475 | 0,6517 | 0,6485 | 0,0047
4 0,6517 | 0,6517 | 0,6508 | 0,6586 | 0,6517 | 0,6529 | 0,0032
6 0,6632 | 0,6517 | 0,6508 | 0,6586 | 0,6517 | 0,6552 | 0,0054
8 0,6632 | 0,6517 | 0,6508 | 0,6586 | 0,6517 | 0,6552 | 0,0054
10 0,6632 | 0,6517 | 0,6621 | 0,6586 | 0,6632 | 0,6597 | 0,0049
12 0,6632 | 0,6517 | 0,6621 | 0,6702 | 0,6632 | 0,6621 | 0,0066
14 0,6632 | 0,6517 | 0,6621 | 0,6702 | 0,6632 | 0,6621 | 0,0066
16 0,6632 | 0,6632 | 0,6621 | 0,6702 | 0,6632 | 0,6643 | 0,0033
18 0,6632 | 0,6632 | 0,6621 | 0,6702 | 0,6632 | 0,6643 | 0,0033
20 0,6632 | 0,6632 | 0,6621 | 0,6702 | 0,6632 | 0,6643 | 0,0033
30 0,6632 | 0,6632 | 0,6621 | 0,6702 | 0,6632 | 0,6643 | 0,0033
40 0,6750 | 0,6632 | 0,6737 | 0,6702 | 0,6632 | 0,6690 | 0,0056
50 0,6750 | 0,6750 | 0,6737 | 0,6821 | 0,6750 | 0,6762 | 0,0034
60 0,6750 | 0,6750 | 0,6737 | 0,6821 | 0,6750 | 0,6762 | 0,0034
70 0,6750 | 0,6750 | 0,6737 | 0,6821 | 0,6750 | 0,6762 | 0,0034
80 0,6873 | 0,6873 | 0,6737 | 0,6821 | 0,6750 | 0,6811 | 0,0065
90 0,6873 | 0,6873 | 0,6737 | 0,6821 | 0,6750 | 0,6811 | 0,0065
100 0,6873 | 0,6873 | 0,6857 | 0,6821 | 0,6750 | 0,6835 | 0,0052
130 0,6873 | 0,6873 | 0,6857 | 0,6821 | 0,6750 | 0,6835 | 0,0052
200 0,6873 | 0,6873 | 0,6982 | 0,6945 | 0,6750 | 0,6885 | 0,0089
500 0,6873 | 0,7000 | 0,6982 | 0,6945 | 0,6873 | 0,6935 | 0,0060
1250 0,7000 | 0,7000 | 0,7111 | 0,6945 | 0,6873 | 0,6986 | 0,0087
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Tabulka 12 Hustota pevnych ¢astic ds (g/ml) a vliv sypné hustoty na porozitu P (%)

praskového loze

Frakce ds (g/ml) d» (g/ml) Pab (%) de (g/ml) Pac (%)
9 1,5662 0,5247 66,5 0,4760 69,6
100 1,5682 0,5233 66,6 0,5830 62,8
158 1,5645 0,6148 60,7 0,6293 59,8
245 1,5632 0,6573 58,0 0,6440 58,8
346 1,5622 0,6538 58,1 0,6333 59,5

Tabulka 13 Rychlost sypani Q (g/s) frakci LPA pro primér otvoru D (cm)

D (cm)
X (pum) 0,6 0,8 1,0 1,2 1.5
9 Nesype se
100 Nesype se
158 Nesype se 3,40 5,48 8,56 15,51
245 2,32 5,27 9,45 15,25 26,09
346 2,24 5,28 9,65 15,58 26,66
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Tabulka 14 Parametry rovnice Beverloo a ptfesnost odhadu Q (g/s) pro velikostni

frakce LPA
X (num) C k R presnost (%) odhadu Q
158 0,279 | -1,20 0,9989 2,82
245 0,500 1,61 0,9996 2,18
346 0,532 1,64 0,9994 2,89
Priamér 2,63

Tabulka 15 Parametry rovnice Jones & Pilpel a piesnost odhadu Q (g/s) pro velikostni

frakce LPA
X (pm) A n R presnost (%) odhadu Q
158 1,501 2,42 0,9986 2,93
245 1,235 2,64 0,9995 2,65
346 1,223 2,71 0,9990 3,61
Primér 3,06

Tabulka 16 Parametry rovnic pro hodnoceni dynamiky zmény objemu a porozity

praskové vrstvy béhem sklepavani a tthel vnitiniho tfeni AIF (°)

Objem Porozita
Frakce AIF (°)
a b Ri1 e f R2

LPA9 0,91 0,12 0,9879 1,98 1,02 0,9996 45,5
LPA100| 1,89 0,06 0,9350 0,92 0,64 0,9998 32,5
LPA 158| 2,20 0,05 0,9053 0,44 0,61 0,9999 31,5
LPA 245| 1,58 0,02 0,9209 0,50 0,66 0,9998 33,5
LPA 346 | 1,28 0,03 0,9915 0,65 0,72 0,9998 35,8
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9 Diskuse

Sypnost praskii hraje diilezitou roli pii vyrob¢ farmaceutickych produktti, kde mnoho
procest vyzaduje vhodnou, neménnou a predvidatelnou sypnost praski k zajisténi
plynulé produkce farmaceutickych 1ékovych forem a k zajisténi jejich kvality.>*
Sypnost je ovlivnéna fyzikalnimi vlastnostmi materialu, jako je naptiklad velikost
a tvar Castic, struktura povrchu, okolni prosttedi, tj. teplota a vlhkost, ale i vybérem
zafizeni pouzivanych pfi zpracovani a uchovani materialu.? Mezi faktory ovliviujici
sypnost miizeme zatadit také vibrace, rozméry otvoru nasypky a dal$i. Vyznam
sypnosti a jejiho hodnoceni spoc¢iva predevsim v moznosti predbézné piedpokladat,
jak se dany materidl bude v konkrétni situaci chovat, at’ uz jde o mérné stanoveni,
transport nebo uchovani.'!

Tato diplomova prace se zabyva studiem sypnych a konsolida¢nich vlastnosti
velikostnich frakei bezvodé laktosy Lactopress® Anhydrous (LPA) v rozmezi
velikosti Castic od 80 um do 400 um. Hodnotila jsem vlastnosti materialu pomoci
statickych 1 dynamickych metod, které zahrnovaly ztratu suSenim, odhad distribuce
velikosti ¢astic analytickym prosévanim, stanoveni sypné hustoty, méfeni sypného
uhlu, méfeni setfesné hustoty, stanoveni hustoty pevnych latek plynovym
pyknometrem a méfeni rychlosti sypani otvorem nasypky.

Experimentalni prace byly realizovany za standardnich laboratornich podminek

pfi teploté mistnosti 2442 °C a relativni vlhkosti vzduchu 35+10 %.

9.1 Charakterizace velikostnich frakci

Sypnost praskdi je ovlivnéna vlhkosti.>* Proto jsem pro jednotlivé velikostni frakce
provadéla na suSicich vahach stanoveni ztraty suSenim. Primérné hodnoty obsahu
vlhkosti se pohybovaly v rozmezi 0,40-0,52 %, coz je v souladu s literaturou. Laktosa
je charakterizovana jako nehygroskopicka latka a jeji ztrata suSenim byva obvykle
do 0,5 %.}

Prosévani je metodou klasifikace distribuce velikosti ¢astic praskl. Pfi sitovani
se ¢astice rozdéli podle svého rozméru. Tato metoda je vhodnd pro Castice vétsi
nez 75 um, jelikoz na menSi c¢astice jiz nedostateCné ptlisobi gravitacni sila.

Je doporuceno®, aby se pouzila soustava sit, kde v fadé za sebou jdouci sita maji plochu
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otvoril ménici se s nasobkem V2. Koncovy bod se uréi tak, e hmotnost podsitného
se na kazdém situ oproti pfedchozimu vazeni neméni o vice nez 5 %.

Pro prosévani jsem pouzila sita o rozméru 80; 125; 200; 300; 400; 500 a 630 pm.
V Tabulce 1 a na Obrazku 4 jsou uvedeny vysledky hodnoceni sitové analyzy pro pét
sitovacich cyklid. Jak ukazuje obrazek, nejvyssi zastoupeni, tj. frekvencéni ¢etnost (%),
maji frakce 1-80 um (cca 30%) a 125-200 um (cca 25 %). Distribuce ¢astic LPA
je pomérné Sirokd. Protoze sitovani je vhodné pro vzorky, kde nejméné 80 % Eastic
je vétsich nez 75 um, coz je v piipadé LPA problematické, byly vysledky sitové
analyzy povazovany za ilustrativni, stejné¢ jako odhad stfedniho rozméru 112,5 um,
tj. medidn ¢astic pro kumulativni ¢etnost 50 %.

Sitovani bylo rovnéZz pouZito predevSim k zajisténi dostatecného mnozstvi vzorkl
velikostnich frakci 1-80; 80—125; 125-200; 200-300; 300-400 pm LPA pro zkousky
uvedené dale. Frakce 400-500 a 500—630 pm mély malé zastoupeni a nemohly byt
v experimentu hodnoceny. Jednotlivé frakce jsem oznacila sttednim rozmérem x (um)
LPA 9; LPA 100; LPA 158; LPA 245 a LPA 346 vyjadfujicim geometricky pramer

rozmezi sit a vypo&itanym z rovnice:*’

X = X, %, (14)

kde x1 je velikost sita spodni hranice rozsahu a x; je velikost sita horni hranice rozsahu.

Méreni sypné hustoty

Pro charakterizaci frakci jsem urcila sypnou hustotu. Sypné hustota vyjadiuje pomer
hmotnosti nesetfesené vrstvy praSku a jejiho objemu. Tento objem zahrnuje
interpartikularni objem, a proto sypna hustota zavisi jak na pravé hustoté Castic,
tak na jejich vzajemném usporadani ve vrstvé prasku. Zpusob, jakym se s praskem
zachézi, se projevi v jeho sypné hustoté&.>? Proto je dfileZité dbat na to, aby se pii méfeni
zabranilo jakymkoli nezddoucim vibracim, které by vysledek mohly zkreslit.

Sypna hustota praSku primarn¢ zavisi na distribuci velikosti ¢astic, tvaru Castic a jejich
tendenci adherovat jedna k druhé. Hustota se obecné€ zvySuje s rostouci velikosti ¢astic,
vy$§i hodnoty byly registrovany pro frakce 158-346 mm. U malych castic,
které mohou vytvofit shluky diky kohezivnim silam, vzniknou velké mezery vyplnéné

vzduchem. Vysledkem je pak niz§i sypnd hustota. Roli pochopiteln¢ hraje také
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intrapartikularni porovitost. U ¢astic s Sirokou distribuci velikosti mize byt ale naopak
sypna hustota vysoka, nebot’ mensi ¢astice vzduchové mezery vyplni.*’

Pro studium vlivu metody na vyslednou hodnotu hustoty jsem pouzila tfi metody:
sypnou hustotu dp (g/ml) ve volumetru, sypnou hustotu dc (g/ml) v odmémém valci
avyuzila jsem rovnéz kuzel vznikly pfi méfeni AOR. Tuto sypnou hustotu jsem
oznacila d, (g/ml).

Pii méfeni ve Scottové volumetru propadava prasek sitkem, prochazi sklenénou
nadobou se sklicky a propadava do zachytné nadobky. Vyhodou volumetru je,
ze subjektivni vliv operatora je eliminovan. Pro frakce LPA 9 a LPA 100 jsem pouzila
sitko s velikosti ok 2,0 mm, protoze jemngjSim sitkem (1,0 mm) vzorky Spatné
prochazely a oka se zahlcovala. Pfi méfeni téchto frakeci jsem pozorovala vznik
elektrostatického ndboje; Castice se zachytavaly na prepazkach a na spodni hrané
otvoru nasypky. Vysledky meéfeni sypné hustoty dy (g/ml) jsem zaznamenala
do Tabulky 2. Primérné sypna hustota stanovena pomoci volumetru se pro velikostni
frakce pohybovala v rozmezi 0,5233-0,6573 g/ml. Sypna hustota dy (g/ml) se zvySuje
s rostouci velikosti ¢astic.

Sypnou hustotu jsem m¢fila také v odmérném valci. Aby nedoslo k ovlivnéni vrstvy
prasku casticemi dopadajicimi z velké vySky, pouzila jsem k usmérnéni cCastic
papirovy kornout. Problémem méteni ve valci mize byt nepresné odecteni objemu,
protoZe hladina vrstvy prasku neni rovnd jako u kapalin.*®

Vysledky méteni dc (g/ml) jsou shrnuty v Tabulce 4. Velikostni frakce LPA 346 ma
hustotu niZsi nez frakce LPA 245, coZ by mohlo souviset se vzdjemnym uspotfadanim
¢astic ve vrstveé a tvarem castic. Mensi ¢astice LPA 245 jsou pravidelné;si (Obrazek 3)
alze oCekavat, Ze ve stejném objemu je jich vice, coZ ovlivni i obsah vzduchu ve vrstvé
a nésledné sypnou hustotu.

Pti pomalém vrstveni do kuzele je praSek uspotadan podle svych vazebnych sil
s meziCasticovymi prostory analogicky pfedchozim metoddm. Sypnou hustotu
dp (g/ml) jsem proto urcila také z hmotnosti a objemu kuZele vytvoieného pii méteni
sypného uhlu (AOR) analogicky podle rovnice 7. Vysledky jsou uvedeny v Tabulce 3.
Frakci LPA 9 nebylo mozné hodnotit, nebot’ se z nasypky nesypala Zadnym vhodnym

otvorem.
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Porovnani metod stanoveni sypné hustoty frakci LPA je ilustrovdno na Obrazku 5.
Pro posouzeni vyznamnosti vlivu metody a velikosti ¢astic na hustotu jsem pouzila
dvoufaktorovou analyzu rozptylu (ANOVA) na hladin¢ a. = 0,05. Jak ukazuji vysledky
v Tabulce 5, je vliv velikosti ¢astic i metody stanoveni vyznamny (p <0,01), vyznamna
je 1 interakce téchto faktord. Protoze sypna hustota je pfimo zdvisla na uspotfadani
Castic v praskové vrstvé, je tento zaveér potvrzenim diilezitosti spravného a peclivého
vrstveni. To je v souladu s literarnimi tidaji o vlivu metody a zkuSenosti operatora pii

hodnoceni sypné hustoty praska.®

Méreni setFesné hustoty

Setfesnd hustota d; (g/ml) je hustota ziskana sklepavanim vzorku v nddob¢ (odmérny
valec), kterd byla na zacatku méfeni, naplnéna ur¢itym objemem vzorku o znamém
mnozstvi. Po¢ate¢ni sypnou hustotu jsem oznacila d. (g/ml), jak je uvedeno vyse.

Je doporuceno sklepavat z urcité vysky konstantni rychlosti a proces ukoncit, kdyz

1.22 Bylo zji$téno, Ze porovnani

je rozdil mezi sklepnutimi mens$i nebo roven 1 m
pocateCniho objemu s findlnim setfesnym objemem (napf. pomoci Hausnerova
poméru, HP) neni postacujicim k charakterizaci vlastnosti praskovych materiald,
nebot’ rizné materidly mohou mit stejny HP, ptestoze pribéh redukce objemu
praskového loZe je rozdilny.'* Sledovala jsem proto také prilbéh zmén v rozsahu poctu
sklepnuti N 0-1250 podrobné, jak je specifikovano v metodické casti. Vysledky
pro jednotlivé frakce jsou uvedeny v Tabulkach 7-11 a na Obrazcich 7 a 8.

Problémem meéfeni je, Ze hladina setfesené vrstvy prasku neni v rovin€. JelikoZ neni
mozné zasahovat do vrstvy prasku (napt. kopistkou), aby nedoSlo ke konsolidaci
svrchni vrstvy prasku, kterd by mohla mit za nasledek ovlivnéni reprodukovatelnosti
metody, je doporuceno hodnotu dil¢iho setfesného objemu Vn (ml) odecist

jako prtimér hladin:*®

— (Vl +V2)

V., 5

(15)

kde Vi (ml) je objem odpovidajici spodni hranici sklonu hladiny prasku a V> (ml)
je objem odpovidajici horni hranici sklonu hladiny prasku. To je dalezité predevSim

u volné sypnych materidlli, kde jsou mezi ¢asticemi slabsi interakce.
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Z pocatecniho a findlniho setfesného objemu jsem vyjadiila Hausneriv pomér, HP.
Hodnoty HP se pohybovaly v rozmezi 1,10—1,27. Hausneriv pomér klesal s rostouci
velikosti ¢astic frakci LPA. V souladu s obecné akceptovanou stupnici pro hodnoceni
sypnosti*® je mozné tok frakce LPA 346 oznadit jako vyborny, tok frakce LPA 245
jako dobry, u frakce LPA 158 jde o tok pifiméteny a frakce LPA 9 a 100 vykazuji tok
prumérny.

Vliv poctu sklepnuti N na setfesnou hustotu je zachycen na Obrazku 7, zatimco
na Obrazku 8 je zaznamenana zavislost HP na N v detailu do N =200, kdy jsou zmény
nejvyrazngj$i. Pritom oblast, kdy dochazi k nejvétsi objemové redukei vrstvy prasku
je cca do N = 20, pripadn¢ N = 30 sklepnuti. Je mozné si povSimnout, ze kiivky
na Obrazcich 7 a 8 nejsou pro velikostni frakce uspotadany stejné. HP vyjadiuje pomér
aktudlni setfesné hustoty k plivodni sypné hustoté a 1épe vystihuje relativni zmény
v lozi prasku. Pro zobrazeni prubéhu sklepavani je tedy vhodngjsi nez grafické

zobrazeni zmény objemu nebo hustoty.

Méreni sypného uhlu

Diky hodnoceni sypného thlu (AOR) Ize urcit tokové vlastnosti prasku a zaroven
predpovidat jeho pravdépodobné chovani pii vyrobnich procesech. Méfeni sypného
uhlu je spojeno s vrstvenim praSku do tvaru kuzele. Pfi pomalém vrstveni se uplatiuji
mezicasticové sily, které davaji vznik kuzeli s pfirozenym tthlem sklonu.

Sypny uhel Uzce souvisi se tfenim ¢astic mezi sebou a je zavisly na pouzité metode
méfeni. K dispozici jsou ¢tyfi zékladni metody méteni sypného tihlu.'® Pokud je kuzel
vytvofen na lozi téhoz materidlu, uplatiuji se interpartikularni vazby. Tato varianta
méfeni je doporudena.®® U frakci LPA 100, LPA 158 a LPA 245 byla zvolena zékladna
o priméru 10 cm. Frakce LPA 346 byla méfena za pouziti zdkladny o priméru 5 cm,
jelikoz bylo k dispozici nedostate¢né mnozstvi vzorku.

Zékladnim pozadavkem je pomalé a plynulé vrstveni bez efektu padajicich Castic,
které by mohly kuzel konsolidovat. Je proto vhodné, aby se nasypka pohybovala
pomalu nahoru s tim, jak kuZel roste a material se sypal otvorem plynule, ale pomalu.
Frakce LPA 245 a LPA 346 se dobfe sypaly otvory velikosti 6 mm. Pro nedostatecné
plynulé sypani mensimi otvory bylo tfeba pro frakci LPA 158 pouZzit otvor 12 mm

a pro frakci LPA 100 otvor 15 mm. U této frakce se v pribéhu sypani otvorem obcas
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vytvarela klenba (arching) a bylo tfeba jemné poklepat 1zickou o sténu nasypky
pro obnoveni toku. Vysledky méfeni jsou uvedeny v Tabulce 6 a na Obrazku 6.

Zjistila jsem, Ze s rostouci velikosti ¢astic se sypny thel zmensuje, coz je v souladu
s obecnym chdpanim vlivu velikosti ¢astic na sypnost.”® Pro frakce LPA 245
a LPA 346 jsou prumérné hodnoty sypného thlu 35,4° totozné. Na zakladé obecné
akceptované stupnice dle Carra*® pro hodnoceni toku mohu popsat tok frakce LPA 245
a 346 jako dobry, u frakce LPA 158 se jedna o tok pfiméieny, u frakce LPA 100 jde
o tok primérny. Vysledky hodnoceni frakce 346 um jsou tedy odlisné od vysledkt

uvedenych vyse pro Hausneriiv pomér.

Stanoveni hustoty pevnych latek plynovym pyknometrem

Zakladem meéfeni je stanoveni objemu, ktery zaujima pevna faze prasku o znamé
hmotnosti. Je dulezité poznamenat, Ze zminény objem nezahrnuje oteviené pory
prasku, avsak zahrnuje pory uzaviené a pro mérny plyn nedostupné. Jako mérny plyn
se s vyhodou pouzivad helium kvili své schopnosti prostupovat i do velmi malych
otevienych pora.

Meérnou nadobku pyknometru jsem plnila pomoci volumetru. Tento postup byl zvolen
pro standardizaci plnéni nadobky. Vysledky meéfeni jsou shrnuty v Tabulce 12.
Hodnoty pravé hustoty ds (g/ml) jednotlivych velikostnich frakci LPA se pohybovaly
v rozmezi 1,5622—-1,5682 g/ml a byly prakticky neovlivnéné velikosti frakce.

Pro jednotlivé studované frakce jsem z pravé hustoty ds (g/ml) a sypné hustoty
db (g/ml) vypoéitala porozitu P (%) podle rovnice’” 10. Porozita vyjadfuje podil
vzduchem vyplnénych mezicasticovych prostor. V souboru dokonale sférickych ¢astic
neni porozita zavisla na velikosti ¢astic. AvSak u redlnych praskd porozita roste
s klesajici velikosti Castic, protoze Castice maji tendenci aglomerovat a zadrZovat
vzduch.’” S rostouci velikosti &astic porozita praskové vrstvy frakci LPA klesala,
coz je v souladu s vySe zminénymi vysledky hustoty frakci.

Pro porovnani jsem urcila taktéZ porozitu vypocitanou ze sypné hustoty méfené
v odmérném valci dc (g/ml). Ziskané hodnoty P4 v rozmezi 58,8-69,6 % se lisi
od hodnot porozity Pa, v rozmezi 58,0-66,6 % (viz Tabulka 12), coZ znovu ukazuje
jiz dfive zminény vyznamny vliv metody stanoveni sypné hustoty. Nejvyraznéjsi

rozdil byl zaznamenan pro frakci s nejmensimi ¢asticemi, tedy LPA 9.
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9.2 Dynamické testovani sypnosti

Méreni rychlosti sypani

Za jednu z nejlepSich metod hodnoceni sypnosti je povazovano méfeni rychlosti
sypani otvorem nasypky. Hmotnostni rychlost sypani Q (g/s) jsem urc¢ila méfenim ¢asu
sypani 100,0 g vzorku umisténého v nerezové konické nasypce. Pro kazdou velikostni
frakci se méfeni provadélo s vymeénitelnymi otvory o priméru 6; 8; 10; 12 a 15 mm.
Ptehled vysledkt je uveden v Tabulce 13.

Rychlost sypani je zavisla na pouzité¢ metodé. Na vysledky méfeni ma vliv pramér
a tvar otvoru, material nasypky, primér a vyska praskového loze.’® Méfeni rychlosti
sypani je mozné provadét pouze u vzorkl, které maji schopnost téci plynule,
bez poruch. Pro kohezni materialy je mé&feni nevhodné.*®* Kompletni méfeni viemi
otvory bylo proto mozné realizovat pouze pro frakce LPA 245 a LPA 346. Frakce
LPA 158 neprochazela otvorem o priméru 6 mm. Hmotnostni rychlost sypani Q (g/s)
se zvysuje se zvetSujicim se primérem otvoru D (mm). Zavislost ma pribéh mocninné
funkce a je zachycena na Obrazku 9.

Frakce LPA 100 byla charakterizovana jako primérné tekouci podle hodnoty AOR,
a bylo nutné pouzit otvor o priméru 15 mm s obasnym poklepem o stény nasypky
pro obnovu toku. Méteni rychlosti sypani vSemi zminénymi otvory tedy nemohlo byt
realizovano stejné jako u frakce LPA 9, ktera se nesypala Zadnym otvorem.

Zjistila jsem, Ze rychlost sypani je ovlivnéna také velikosti &astic. Cim je velikost
castic vetsi, tim vyssi je rychlost sypani otvorem o stejném priméru, zavislost v§ak
dosahuje ur¢itého maxima a poté rychlost sypani klesa. Pro frakce LPA bylo pro otvor
10 mm zaznamendno maximum v oblasti x = cca 300 pm (Obrazek 10). Podobna
zavislost byla jiz diive detekovéna napt. pro frakce sorbitolu* a je v souladu
s poznatky, Ze pro kazdou latku existuje oblast, ve které rychlost sypani roste

se zvétSujicimi se Easticemi, ale poté inverzng kles4.*s
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Obrazek 10 Zavislost rychlosti sypani Q (g/s) otvorem 10 mm na velikosti ¢astic

LPA

Rovnice sypani

Modelace zavislosti rychlosti sypani Q (g/s) monodisperzniho materidlu na priméru
otvoru nasypky D (cm) je moZnd pomoci rovnic sypani. V této praci byly vyuzity
rovnice sypani Beverloo** a Jones & Pilpel*® které jsou uvedeny v teoretické &asti.
Pro ziskani aktuédlnich parametrti rovnic pro velikostni frakce LPA 158, LPA 245
aLPA 346 jsem vynesla zavislost mezi primérem otvoru D (cm) a komplexni
promé&nnou, jak je uvedeno v metodické ¢asti.

Z grafické zavislosti byly nasledné ur¢eny parametry rovnice Beverloo (C, k), které
jsou uvedeny v Tabulce 14. Primér otvoru nasypky je transformovan fixni hodnotou
exponentu 2/5.*> 1 kdyz byly zjisténé hodnoty korelaéniho koeficientu v rozmezi
0,9989-0,9999 vysoké, hodnoty koeficientu vysypani C leZely pod obvykle uvadénym

rozmezim 0,55-0,65%

a hodnota tvarového faktoru & byla dokonce zaporna pro frakci
LPA 158. To potvrzuje, ze platnost rovnice je vazana na Castice vEétsi nez 200 um,
piip. 500 um.* U malych &stic je tok otvorem ovlivnén tlakovymi zménami v oblasti
otvoru. Model Beverloo tedy nebyl povazovan za zcela vhodny pro hodnocené frakce

LPA.

59



Pro vyjadfeni ptesnosti zpétného odhadu z aktualnich parametri rovnice byly
pro jednotlivé frakce pomoci rovnice 3 vypocitany rychlosti sypani a vyjadiena
procentni odchylka experimentalni a odhadnuté hodnoty Q. Primérna piesnost
pro monodisperzni vzorek byla 2,63 %. Farmaceutické materialy vSak obvykle zcela
monodisperzni nejsou, a proto bylo cilem také vyjadfit orientaéné piesnost zpétného
odhadu rychlosti sypani pro polydisperzni LPA. K vypoctu byla vyjadiena primérna
rychlost jednotlivymi otvory bez ohledu na velikostni frakei, byly urCeny parametry
této rovnice, pro dosazeni do rovnice 3 byl vyuzit stiedni rozmér (median)
x50 = 125 um, uréeny pomoci DLS (dynamicky laserovy rozptyl) a vyjadien zpétné
odhad rychlosti jednotlivych frakci. Presnost odhadu se zhorSila na cca 20 %.
To potvrzuje, Ze modelovani rovnici sypani je vhodné pouze pro monodisperzni
vzorky.

Podobné jsem vynesla zavislost mezi primérem otvoru D (cm) a komplexni
proménnou pro JP rovnici (viz ¢ast 7.3.9). Z mocninné rovnice jsem pro jednotlivé
frakce ziskala parametr A a n, ktery vyjadfuje reciprokou hodnotu exponentu
JP rovnice. Vysledky jsou shrnuty v Tabulce 15. Hodnoty aktudlnich exponentt byly
vrozmezin=242-2,71.

Analogicky jsem nésledné pomoci parametrii rovnice vyjadfila pfesnost zpétného
odhadu pro frakce. Primérnd piesnost pro jednotlivé frakce byla srovnatelna
(3 %) s rovnici Beverloo; analogické byly 1 vysledky pfi vypoctu z polydisperzniho
vzorku. Jednodussi odhad parametrii je vyhodou JP rovnice, navic rovnice neni

omezena svou platnosti na Castice urcitého rozmeéru.

9.3 Dynamika konsolidace

Jak bylo uvedeno diive, Hausneriv pomér nepopisuje pribeéh konsolidace
partikularnich materialii zcela vystizné a je vhodné sledovat dynamiku konsolidace.”®
V této praci bylo hodnoceni zmén praskového loze velikostnich frakci bezvod¢ laktosy
gravitaénim sklepavanim provadéno pro geometrickou fadu sklepnuti N =0, 2, 6, 14,

30,32 a 126.
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Zmény objemu byly posuzovany vynesenim zavislosti komplexni proménné
(Vo — Vi) / (V~ — Vi) na poctu sklepnuti N. Body v grafické zavislosti jsem prolozila
pifimkou, jejiz parametry a a b, vcetné¢ koeficientu korelace R; jsou uvedeny
v Tabulce 16. Hodnota korelacniho koeficientu R; se pohybovala v rozmezi
0,9053-0,9915.

Protoze vysledek nebyl zcela uspokojivy, byla dynamika sklepavani modelovana
podle rovnice 13. Autofi Varthalis & Pilpel vyuzili parametr K (faktor porozity)
pro studium anomalii vlastnosti praskovych smési paracetamolu s laktosou
a oxytetracyklinu s laktosou. Po vyneseni zavislosti K na poctu sklepnuti N byla
ziskana ptimka, jejiz parametry e a f jsou také uvedeny v Tabulce 16. Hodnota
korela¢niho koeficientu Rz se pohybovala v rozmezi 0,9996-0,9999. Smérnice pifimky
umoznuje vypocet uhlu vnitiniho toku, ktery vyjadiuje podle autorti thel vnitiniho
tteni AIF (°). Pro studované frakce laktosy se hodnoty AIF pohybovaly v rozsahu
31,5-45,5°, pticemz nejvyssi hodnoty dosahovala frakce LPA 9. Tato frakce méla

velmi omezenou sypnost, jak bylo jiz dfive zminéno.
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10 Zavéry

Z vysledkli experimentalni Casti diplomové prace vyplynuly nésledujici zavéry

pro sypné a konsolida¢ni chovani velikostnich frakci bezvodé laktosy:

e Na zdklad¢ sitové analyzy mély nejvyssi frekvenéni cetnost (%) frakce

1-80 um (cca 30%) a 125-200 um (cca 25 %).

e Vysledky dvoufaktorové analyzy rozptylu (ANOVA) na hladiné¢ a = 0,05
prokézaly vyznamny vliv velikosti ¢astic a metody stanoveni sypné hustoty

(p <0,01), vyznamna je i interakce téchto faktort.

¢ Hodnoty Hausnerova poméru se pohybovaly v rozmezi 1,10-1,27 a byly pfimo
umérné velikosti ¢astic LPA. Na zakladé hodnot HP lze tok frakce LPA 346
oznacit jako vyborny, LPA 245 jako dobry, LPA 158 jako pfiméteny, frakce
LPA 100 a LPA 9 vykazovaly tok primérny.

e S rostouci velikosti ¢astic se sypny uhel zmensuje. Na zédkladé AOR je tok
frakci LPA 245 a 346 charakterizovan jako dobry, LPA 158 jako pfiméteny,
LPA 100 jako primérny.

e Hodnoty pravé hustoty ds (g/ml) jednotlivych velikostnich frakei
LPA v rozmezi 1,5622—1,5682 g/ml nebyly ovlivnény velikosti ¢astic.

e Hodnoty porozity v rozmezi 58,0-69,6 % byly ovlivnény sypnou hustotou
podle metody jejiho urceni. Nejvyraznéjsi rozdil byl zaznamenam pro frakci

LPA 9. S rostouci velikosti ¢astic velikostnich frakei porozita klesala.

e Rychlost sypani Q (g/s) velikostnich frakci bezvodé laktosy konickou
nasypkou se nelinedrné zvysuje se zvetSujicim se primérem otvoru D (mm)
vrozmezi 6-15 mm. Frakce s mensi velikosti nez 158 um nemohly byt

hodnoceny, nebot’ se otvory nesypaly.

e Mocninnd zavislost Q-D byla modelovana rovnici Beverloo a rovnici
Jones & Pilpel. Jednodussi odhad parametrti pti srovnatelné ptesnosti zpétného

odhadu rychlosti sypani je vyhodou JP rovnice.
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Pro frakce LPA 158-346 um byla detekovana nelinedrni zavislost rychlosti

sypani Q (g/s) na velikosti ¢astic s maximem v oblasti x = cca 300 um.

Ze smérnice grafické zavislosti zmén porozity (faktor porozity) na poctu
sklepnuti N byl odhadnut tihel vnitiniho tieni. Nejvyssi uhel 45,5° byl zjistén
pro frakci LPA 9, jejiz sypné vlastnosti byly ze vSech frakci nejhorsi.
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