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1 Abstrakt

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceuticka technologie
Skolitel: Doc. PharmDr. Zdefika Sklubalova, PhD.
Posluchac: Simona Dvorackova

Nazev diplomové prace:  Fraktalni aspekty toku chloridu sodného

Sypnost latek je ovlivnéna jejich granulometrickymi charakteristikami, jako
je velikost a tvar Castic. V této praci jsou studovany vztahy mezi velikosti astic
arychlosti sypani velikostnich frakei chloridu sodného v rozmezi 80-630 um
kruhovym otvorem konické nerezové nasypky V rozmezi 6—-15 mm. K modelovéani
zavislosti byla vyuzita Jones — Pilpelova mocninna rovnice. Byla zjisténa linearni
zavislost mezi exponentem mocninné rovnice sypani Jones & Pilpel a stfednim
rozmérem Castic. S vyuzitim vysledki optické mikroskopie byly studovany fraktalni
aspekty rychlosti sypani (hmotnostni, objemova). Byla zjiSténa nelinearni zévislost

rychlosti sypédni na stfednim rozméru ¢éstic a obvodu ¢éstic.



2 Abstract

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Pharmaceutical Technology

Consultant: Assoc. Prof. PharmDr. Zderika Sklubalova, PhD.
Student: Simona Dvorackova

Title of Thesis: Fractal aspects of sodium chloride flow

The flowability of substances is affected by their granulometric characteristics, such
as the size and the shape. In this thesis, the relations between particle size and flow
rate of the sodium chloride size fractions in a range of 80-630 um through the circular
outlet of the conical stainless hopper in a range of 6-15mm are studied.
The Jones & Pilpel power equation was used to model the dependence. A linear
relationship between the exponent of the Jones & Pilpel power equation and the mean
size of particles was noted. The fractal aspects of flow rate (the mass and/or the volume
ones) were investigated using the results of the optical microscopy. A nonlinear
dependence between the flow rate and the mean particle size and/or the particle

perimeter was detected.



3 Zadani

Cilem teoretické Casti této diplomové prace je zpracovat piehled granulometrickych
charakteristik vyuzivanych pro hodnoceni tvaru a velikosti ¢astic pfedevsim ve vztahu
k mikroskopickému hodnoceni, zakladni pifehled metod uréeni fraktalni dimenze
a vysvétlit vyznam fraktality ve farmaceutické technologii.

V experimentalni Casti bude studovano sypné chovani velikostnich frakci chloridu
sodného jako volné¢ sypné modelové latky; bude sledovana jejich hustota a rychlost
sypani otvorem konické testovaci nasypky. Bude vyjadfen vliv velikosti castic
a pruméru otvoru na rychlost sypani. K matematickému popisu vlivu priméru otvoru
na rychlost sypani bude vyuzita mocninna rovnice Jones & Pilpel. Pro studium
fraktalnich aspekti tokového chovéani bude zkoumdn vztah mezi rychlosti sypani
a vybranymi geometrickymi charakteristikami velikostnich frakci, ziskanymi optickou

mikroskopii ¢astic.



4 Seznam pouzitych zkratek

symbol

FDr

o

SF

SPH (y)
Ci

Con
ECD

Fmax, Fmin

Fmean

AR

jednotka
pm

mm

pum

pum

pum

nazev

stfedni rozm¢ér ¢astic

primér otvoru nasypky

rychlost sypani

sypna hustota

exponent rovnice Jones & Pilpel
parametr rovnice Jones & Pilpel
gravitacni zrychleni

koeficient korelace

koeficient determinace

pixel

fraktalni dimenze

reaktivni fraktalni dimenze
délka kroku

pocet kroki

obvod (perimeter)

plocha (area)

tvarovy faktor (shape factor)
sfericita (sphericity)

kruhovitost (circularity)
kulatost (roundness)

vypouklost (convexity)
ekvivalentni primér kruhu (equivalent
circle diameter)

maximalni a minimalni Feretiv primér
primérny Feretlv pramér

pom¢r stran (aspect ratio)



5 Uvod

Mnoho procesti ve farmacii, jako miseni, transport, skladovani, plnéni, lisovani
a fluidizace, zahrnuje zachazeni se sypkymi materidly (prasky, granulaty). Sypnost
prasku ma velky vliv na vyrobu kvalitniho produktu z hlediska obsahové a hmotnostni
stejnomérnosti. Ovliviiuje také efektivitu a rychlost vyroby, kdy je urCujici, jak se
prasek chova vruznych castech technického vybaveni vyuzitého ve vyrobnim
procesu. Béhem vyroby je sypnost ovlivnéna i vybérem pomocnych latek. Celkove
je uspésnost farmaceutické vyroby velmi zavisla na tokovych vlastnostech prasku,
které jsou stale pomémé malo prozkoumany.>3

V této préci jsou zkoumany faktory ovliviiujici sypnost, zvlasté pak rychlost sypani,
ktera miiZze byt ovlivnéna ¢lenitosti povrchu &astic. Clenitost povrchu astic miize
byt blize specifikovana uréenim fraktdlni dimenze ¢astic.*

Znalost sypnych vlastnosti a rychlosti sypani je dulezitd pfi standardizaci
technologickych postupli, ve farmacii naptiklad davkovani 1é¢ivych a pomocnych
latek v praskové formé.* Za modelovou latku pro studium sypnych vlastnosti

byl vybran volné sypny chlorid sodny.®
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6 Teoreticka cast

6.1 Sypnost prasku

Sypnost praska lze definovat jako schopnost praska téci (sypat se). Pokud sypnost
zjednodusSen¢ povazujeme za jednorozmérnou veli¢inu, mizeme prasky délit na volné
tekouci a netekouci. Sypné chovani je slozité a je ovlivnéno mnoha vlastnostmi praskii.
Sypnost je spojenim fyzikalnich vlastnosti pouzitého materidlu a technického
vybaveni. Z tohoto vyplyva ptesnéjsi definice sypnosti praska — je to schopnost téci
pozadovanym zptisobem v pfesné specifikovaném prostiedi.»>® Sypnost neboli
tzv. tokové vlastnosti ovliviiuje hustota, kohezivni sila (soudrznost) a vzajemné tieni
Castic prasku. Tyto vlastnosti jsou dany soudrznymi Silami piisobicimi mezi ¢asticemi,
tvarem, porovitosti a velikosti ¢astic, a také vlihkosti prasku. Na sypnost ma vliv také
teplota a vlhkost prostfedi. Pokud tedy definujeme sypnost, musime uvést i vlastnosti
latky, podminky méfeni a pouzité piistroje, protoze tokové vlastnosti se mohou ménit
vV jednotlivych zaiizenich pouZivanych v riiznych procesech manipulace s prasky.1?°®
Jak jiz bylo zminéno, sypnost je rozhodujici v mnoha procesech, které se tykaji
farmaceutického primyslu, a jeji ptesna predikce je stale problémem.

Sypké materidly musi byt premistovany mezi riznymi piistroji za ucelem dalSich
krokt, jako je skladovani, dalsi transport nebo zpracovani. Tyto procesy se vétSinou
uskutecniuji pomoci gravitace — praSek pada ze zasobniku po otevieni zaklopky.
Pii prittoku zafizenim mtize dojit k n&kolika problémtim.!® Plisobenim soudrznych
sil mize dojit k tvorbé tzv. klenby nebo krateru (viz obr. ¢. 1). Klenba (arch) je
porucha toku, kterd vede k blokad¢ v konvergujici Casti zasobniku, které zabrani
dalsimu vytékani prasku. Krater (funnel, rathole) je vertikalni dutina, ktera vznikne
nad vyvodem zasobniku. Vysledkem je nevyrovnany tok, kdy k vyprazdnéni
zasobniku prasku je nékdy zapotiebi i vnéjsi sila. Vypousténim velmi jemnych prasku
muze dojit ke zborceni krateru, provzdusnéni prasSku a nasledné fluidizaci a uvolnéni

prasku do celého systému. Béhem toku muze dojit i ke zpétnému tlaku ve vyvodu a

sypani prasku se miize zpomalit.1®
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Obrazek ¢. 1: Komplikace nerovnomérného toku — krater a klenba.’

Tyto problémy maji vliv také na modely toku prasku. Je to bud’ trychtyfovity, nebo
rovnomérny tok prasku (viz obr. €. 2). Trychtyfovity tok (funnel flow) je méné
vyhodny, u vyvodu totiz ulpiva urcité mnozstvi prasku, za to u celkového toku se cela
masa pohybuje rovnomérné¢ smérem K vyvodu. Abychom dosahli celkového toku
(rovnomeérny tok, mass flow), je tfeba vybrat spravnou velikost a vhodny tvar
vyvodniho otvoru (optimalné kruhovy). Také stény pouzitého zasobniku musi

byt dostate¢né strmé a hladké.®
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Obrazek ¢&. 2: a), b) Trychtyfovity a rovnomérny tok’*®

Delsim skladovanim jsou ¢astice prasku neustale ve vzajemném Kontaktu. Ve spojeni
s vlhkosti a tlakem celkové hmotnosti materidlu se mohou zménit vazby mezi
¢asticemi a dochazi k zesileni kohezivnich sil. Nasleduje aglomerace ¢astic nebo
spékani prasku. Tyto déje jsou dal§im zdrojem problémi pii vyprazdiiovani
zasobniku.'

Ve vyrobé pevnych lékovych forem je dobrd sypnost prasku duilezitd ptredevSim
pfi plnéni lahviéek nebo pii vyrobé tablet a tobolek. Stézejni je stejnomérny
a vyrovnany tok prasku ze zasobniku, stejné tak rychlost sypani, aby byla zajiSténa
hmotnostni a obsahové stejnomérnost.1281° Velmi ¢asto se vyuzivaji malé priméry
vyvodnych otvort a Casto je tfeba pouzit stérky nebo ramenova michadla (riznych
velikosti a tvaril), kterd pomohou praSku do uzsi dutiny nebo prasek provzdusni, aby
Iépe tekl. Tento proces mohou komplikovat okolni vibrace nebo staticky ndboj
vytvoreny rychlym prutokem prasku. Tyto déje jsou prechodné a t€zko se reprodukuyji.
Svou roli zde hraje také lisovatelnost a propustnost prasku.!

Pro ptedpoveéd’ toku praskového materidlu a prevenci problémil toku bereme v uvahu
soudrzné sily mezi jednotlivymi ¢asticemi (kohezi), vnitini tieni a tfeni ¢astic o sténu
zafizeni. Pro usnadnéni predikce toku vyuzivame rtzné testy a ukazatele. Mé&fime
sypnou a setfesnou hustotu (bulk, tapped density), jejichz podil vyjadiuje Hausnertv
faktor, dale pak dynamicky sypny tihel (angle of repose), Carriv index (udava hodnotu

lisovatelnosti), minimalni pramér otvoru a rychlost sypani prasku (flow rate),
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vyuzivaji se také smykova cela a lavinové testy. Bereme v potaz také propustnost
prasku pro vzduch, kterd ma vliv na rychlost toku.}?°

Jednou z dulezitych operaci pii praci s partikularnimi materidly je jejich miseni.
Z pohledu principu je miseni praskovych latek kombinaci Smyku, proudéni, prolinani
a rozptylovani castic. Pribeh miseni zavisi na mnoha faktorech, napf. natypu
michacky, rychlosti michani a na vlastnostech prasku.?® Pii miseni se uplatiiuji
hlavn¢ kohezivni sily mezi ¢asticemi; ¢im mensi je sila, tim lepSi miseni. Volné

tekouci prasky ale mohou diky nizkym kohezivnim silam i segregovat.'2

Nejlepsi
miseni je S pomocnou latkou, kterd adheruje na hlavni misenou latku a zlepSuje
sypnost. Takovéto pomocné latce fikame kluzné latka. Zvlasté se uplatni u velmi
poréznich &astic, kdy jsou pravé pory zaplnény jemnymi ¢asticemi kluzné latky. 221
Fluidizace ptfedstavuje metodu aplikace proudu vzduchu ve sméru opa¢ném proti
gravitaéni sile vrstvy prasku. Castice jsou ve fluidizovaném stavu od sebe oddélené
a pohybuji se. Schopnost vzduchu u¢inné odd¢lit jednotlivé ¢astice zavisi na sypnosti
prasku. Oddélovani ¢astic je zavislé na tvorbé vazeb a mife soudrznych sil. Hodné
kohezivni prasky podlehnou fluidizaci velmi tézko, svou tlohu zde uplatni i velikost
¢astic nebo jejich hustota. Fluidizace se vyuziva predevsim pti miseni, zvlasté¢ pokud
je cilem ziskat uniformni smés ¢astic nebo pokud pracujeme sjemnymi prasky;
vyuziva se viak i pro suseni nebo granulaci.’

Dalsi obvyklou vyrobni operaci je lisovani praski, které zahrnuje tii hlavni kroky —
pusobeni tlaku na praSek, odstranéni plsobeni tlaku, vytlaceni kompaktni tablety.
Jakmile jsou ¢astice prasku pod vlivem tlaku, dojde ke zvySeni hustoty a ke zméné
z elastickych na plastické deformace nebo kiehké zlomy. Z prasku je také odstranén
vzduch. Jsou také znamy metody, které usnadni odvzdusnéni prasku a zlepsi naslednou
lisovatelnost. Lisovatelnost je také zavisla na propustnosti prasku — ¢im lépe je
propustny pro vzduch, tim 1épe dojde ke slisovani. Pokud je prasek Spatné propustny,
vznika vnitini tlak v prasku, ktery komplikuje néaslednou kompaktnost produktu.!
Pevnost tablety zdvisi na pouzité lisovaci sile. Pfi ukonceni lisovaciho procesu
a uvolnéni vzniklé tablety v§ak mize dojit ke zlomiim — vickovani a laminaci.
Kwvalita vlastnosti prasSku je urcena kontrolnimi kvalitativnimi testy. Do tivahy je brano

chemické slozeni, hustota, rozpustnost, zbarveni, vlhkost a tokové vlastnosti prasku.

Dale velikost, tvar, povrch, tvrdost, odolnost (rozpad a odér) a distribuce velikosti
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Castic. Tyto parametry jsou potom hojn¢ vyuzity pii formulaci a zachazeni

s praskovymi materialy p¥i vyrobé ve farmaceutickém pramyslu.®

6.2 Fraktalita

Nazev fraktal pochazi z latinského slova fractus, coz V pfekladu znamena
»rozlamany“. Za hlavniho autora moderni teorie fraktalni dimenze je povazovan
Benoit Mandelbrot. Zakladnim principem fraktalni geometrie je to, zda je geometricky
tvar stejny, kdyz si ho prohlizime z riznych vzdalenosti. Z dalky se mtze jevit jako
hladky a jednoduchy, ale ¢im bliz8i pohled, tim vice detailti zachytime a Gtvar se stava
mnohem slozitéjsi. 121314

Fraktalni geometrie se zabyva tvarem geometricky rozmanitych objektt, které
jsou tézko popsatelné klasickou geometrii, kde jsou geometrické utvary jednoduché
aidealn¢ hladké. Fraktal je definovan jako slozity teoreticky geometricky utvar,
jenz se vyznacuje vlastnosti, kterou nazyvame sobépodobnost (selfsimilarity) neboli
homotetie. To znamena, Ze se utvar podoba sdm sob€ pii rizném pozorovacim
méfitku, a mizeme jej tedy delit na ¢asti, které jsou vlastné zmensenou identickou
kopii celku. Slozitost fraktalt je tedy zalozena na nekone¢né se opakujicich detailnich
rysech.®12131415 po7orovani fraktalli je vlastné métitkové neménné, protoze se opakuji
stejné strukturni vzorce. ldealnimi fraktaly jsou matematické utvary vzniklé¢ danym
geometrickym procesem. V piirodé se také nachazi utvary, které svym charakterem
pfipominaji fraktaly, ikdyz nejsou zcela sobépodobné. U takovych fraktali neni
mozné do nekonecna zaznamenavat dal$i detaily. Ptikladem jsou skaly, sn€hové
vlocky, blesky, stromy, plicni alveoly, nadorova tkan nebo naptiklad pobtezi ostrova
¢1 cévni systém ZivocCichil a rostlin. Idedlnim fraktalim ale nejsou az tak vzdalené, a
proto mizeme fraktdlni geometrii vyuzit ke zkoumani tvaru a struktury riznych
piirodnich objektt, ale napiiklad i d&ja (Browniiv pohyb).21213.1415

Fraktalni dimenze, nékdy nazyvana jako Hausdorff — Besicovitchova, je popisovana

jako charakteristika, nebo spise Ciselné vyjadieni slozitosti objektu z hlediska

struktury povrchu, jeho hrubosti (roughness) ¢i ¢lenitosti.*121314.16.17
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6.2.1 Von Kochova krivka

Jednim ze zékladnich postupii pii pochopeni fraktalni geometrie a samopodobnosti
je sestrojeni von Kochovy ki#ivky. Von Kochovu kiivku ziskdme postupem
geometrického rysovani, na jehoz zacatku je narysovan rovnostranny trojuhelnik.
Kazda jeho strana je rozdélena na tietiny a uprostfed je opét sestrojen dalsi
rovnostranny trojuhelnik o délce strany odpovidajici jedné tietin€ strany ptivodniho
trojuhelniku. Tento postup je mozné opakovat az do nekone¢na a dostaneme spojitou
von Kochovu ktivku (viz obr. ¢. 3a, 3b). Kazdy dalsi sestrojeny trojuhelnik prodluzuje
délku obvodu v poméru 4/3. To znamend, Ze nové vznikly obrazec ma obvod delsi
vzdy o 1/3 ptedchozi hodnoty. Na tomto obrazci je zcela jasn€ patrnd piesna vnitini
homotetie neboli samopodobnost. Vysledna hodnota vztahu FD = log4/log3=1,2618,
kde FD je fraktalni dimenze této kiivky. Dalsi modelovy objekt pro studium fraktalni
dimenze je tzv. Sierpinského trojuhelnik, sestrojovany podobné jako von Kochova

kfivka (viz obr. ¢. 3¢) 12141318
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Obrazek ¢. 3: a) von Kochova kiivka'?, b) jeji postupné rysovani'® a c) Sierpinského

trojthelnik*®

6.2.2 Vyuziti fraktalni dimenze

Fraktalni dimenzi lze vyuzit pro charakterizaci ¢astic s nepravidelnou strukturou.?
K méfeni obvodu dvourozmérného objektu, je moZné vyuZit postup zvany
,.krokovani* (walking), pti kterém se obvod ¢astice obchazi rizn¢ dlouhymi linearnimi
useky (délkovymi, tj. kroky), vysledek je zavisly na poctu téchto tsekt. Pouzijeme-li

naptiklad kruzitko s riiznym rozpétim, nedostaneme vzdy stejny vysledek. Cim mensi
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bude rozpéti kruzitka, tim vétsi pocCet krokl je nutné udélat a tim delsi bude obvod

e 1

které je pti méfeni nutno odkrokovat,*12131516.17.18,21,22

Richardson odvodil mocninny vztah, ktery bere v tvahu zavislost obvodu P, ktery
je umérny délce kroku n*, a hodnota exponentu a je dana ¢lenitosti povrchu objektu.
Mandelbrot toto tvrzeni doplnil 0 vztah 1+a, ktery oznadil jako fraktalni dimenzi (FD).

Vztah pro vypoéet fraktalni dimenze: 1213 1516.20.23

P=N-n"" oy
kde P je obvod daného objektu, N je pocet kroki, n je délka jednotlivého kroku a FD
je fraktalni dimenze. D¢j, kdy se zkracenim délky kroku prodluzuje celkovy obvod,
se nazyva Richardsonliv efekt. Pro pravé fraktaly lze miru ristu délky obvodu
zaznamenat do logaritmického grafu, kdy je méteny obvod funkci pouzitého rozliSeni
pfi méfeni. Smérnice piimky takového grafu potom uddvd miru zmény velikosti
obvodu na rozliseni a souvisi s hodnotou fraktalni dimenze.?! Fraktalni dimenzi lze
Z ptedchoziho vzorce vyjadfit do nésledujici podoby (jednotlivé symboly popsany
vyse):

FD -1-100P 2)

logn

Fraktalni dimenzi ziskame ode¢tem hodnoty smérnice jiz zminéného grafu (kde je
na ose x délka kroku, a na ose y obvod) od ¢isla 1. Tato linearni zavislost je nazyvana

Richardsondv graf (viz obr. ¢. 4).141516.17.18,21,23

logn

Obrazek ¢. 4: Richardsontiv graf 2 zavislosti obvodu P na délce kroku n
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Vysledna hodnota fraktalni dimenze souvisi se slozitosti tvaru objektu, jak uz bylo
uvedeno v piedchozim textu. Dimenze rovna ¢islu 1 je charakteristicka pro piimku,
rovinna plocha ma dimenzi 2 a prostorovy utvar se vyznacuje dimenzi o hodnoté 3.
Pro velmi jednoduché tvary a povrchy nabyva fraktalni dimenze hodnot 0 az 1,
pro nepravidelné objekty 1 az 2 a hodnoty 2 az 3 jsou charakteristické pro velmi slozité
objekty. 121314162125 Eraktalni dimenzi 1ze pouzit i ke studiu krystaltl. Idealni krystaly
Chovani praskovych materialt je ovliviiovano tvarem a charakterem povrchu ¢astic?.
Méfenim fraktalni dimenze pravé ziskavame piehled o povrchové hrubosti ¢astic.!*
Je jasné, Ze jejich velikost a tvar ovlivituje vzajemnou soudrznost a nasledné i tok
prasku. Souhrnné lze fici, Ze u jemnych praska se uplatiiuji kohezivni sily vice nez
u prasku s hrubsimi ¢asticemi. Nerovnosti na povrchu ¢astice ale zvysuji sklony ¢astic
k vzajemnému zaklesavani & tfeni, a tim zpomaluji tok prasku. Céstice
s nepravidelnym povrchem maji vyssi sypny uhel. Je také znamo, Ze Castice S vyssi
hodnotou fraktalni dimenze vykazuji nejednotny zptisob toku. Naopak prasky
jemngjsi, jejichz hodnoty fraktdlni dimenze nabyvaji nizSich cisel, maji lepsi
sypnost.121325

Fraktalni dimenze vSak nemusi byt pouzita jen k popisu objektt, ale i riiznych dé&ji.
Ve spojeni s timto dal§im vyuzitim ji nazyvame reaktivni fraktadlni dimenzi, ktera
mize popisovat d&je piimo na povrchu utvaru ve vztahu k probihajici reakci'**°.

Ve farmacii se tykd hlavné zachazeni s pevnymi Iékovymi formami a vyuziva
se napiiklad k odhadu aerodynamického chovani praska pro inhalaci, sypného chovani
a stlacitelnosti praski nebo tfeba pifi disolunich méfenich pro urceni
farmakokinetiky.'*16% P¥i disoluci 1é&ivych ptipravki ma struktura povrchu &éstic
prasku vliv na rychlost disoluce. Prav€é umérnost mezi povrchem ¢astice pro disoluci
a rychlosti disoluce je popisovéna tzv. Wenzelovym zakonem (Wenzel's law), ktery
udava, ze ¢im rozlehlejsi je povrch, tim rychlejsi je reakce. Hodnotu fraktalni dimenze
je mozné urcit z logaritmické zavislosti rychlosti disoluce na poloméru testovanych

&astic. Smérnice toho grafu je rovna FDrg -3, kde FDr je reakéni fraktalni dimenze.?®
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Vtomto textu je prezentovana piedevSim fraktalni dimenze objekti
ve dvojrozmérném prostoru. Fraktalni geometrie se vSak miize zabyvat i studiem
slozitosti Gtvart jako celkovych trojdimenzionalnich objektl a nejen jejich obrysu.*®
Naptiklad pii studiu nepravidelného povrchu poréznich Castic. Jako idealni model
pro zkoumani takovych materiald se pouziva tzv. Mengerova houba (Menger sponge),
coz je porézni utvar, jenz vykazuje sobépodobnost a vznikd odstranovanim
jednotlivych krychliek s klesajici velikosti z pivodni krychle (viz obr. ¢.5).%
Vysledky ze rtutové porozimetrie se nasledné daji vyuzit k urceni tzv. hmotnostni
nebo objemové fraktalni dimenze (mass, volume fractal dimension) i povrchové
fraktdlni dimenze. Objemovéa fraktdlni dimenze je uziteCnou -charakteristikou
pro predikci rychlosti disoluce poréznich materiali. Uvoliiovani latek pii disoluci

téchto materidlii je definovano tzv. Higuchiho zdkonem, ktery dava do souvislosti

7

mnozZstvi uvolnéné latky, vlastnosti latek a faktory ovliviujici samotné rozpousténi.?

l..
z “ O«
B i

Obrazek ¢. 5: Mengerova houba (Menger sponge).?®

6.2.3 Metody méreni fraktalni dimenze

VétSina metod vyuzivanych na meéteni fraktdlni dimenze vychéazi z ptivodnich
Mandelbrotovych ¢tyf metod méfeni, které jsou uvedeny vV nasledujicim textu

aznazornény na obr. & 6. Prvni zpisob'??°

spo¢ivd vtom, Ze meéfeny objekt
po obvodu obchazime kruzitkem rozevieném v dané Sitce, tedy velikosti kroku 1.
Jednotlivé kroky na sebe navazuji, takze tam, kde konc¢i jeden, nasleduje krok dalsi.
Takto zméteny obvod objektu je tedy délka kroku n nasobend poctem provedenych
krokd. Cim vétsi detaily utvaru sledujeme, tim mensi je nastavena délka jednotlivého

kroku. Ptitom ale roste pocet krokd, a tim se zvétSuje i vysledny obvod P. Tuto metodu
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vyuzil i Richardson pro formulaci vztahu pro vypocet fraktalni dimenze, ktery byl
uveden vyse.

Druhd metodal?®?°

je provadéna tak, Ze je méfeny utvar po obvodu obchazen
do vzdalenosti 1 od okraje objektu, a to tak, aby byla draha co nejkratSi. Poté
je vzdalenost n zkracovana, coz vede k zaznamenani vétSich detaild a roste koneény
obvod.

Treti metoda je zalozena na tom, Ze se okolo obrysu vyzna¢i body ve vzdalenosti
nejvyse 1) tak, Ze tvoii pruh pies obrys objektu v §ifi 2. Plosny obsah takového pruhu
vydéleny 2n d& obvod. Snizovani n vede k prodlouZeni obvodu. Principem ctvrté
metody méteni je pouziti kruhii. Po obvodu objektu jsou umistény kruhy o poloméru )
tak, aby prekryly obrys. Obvod ttvaru je vyjadifen jako plocha pouZitych kruhi délena
21). Zmensovani 1, tedy poloméru kruhu, vede opét k prodlouzeni obvodu.'?2°
Vsechny uvedené metody jsou zdkladnim postupem urceni fraktalni dimenze
tzv. krokovani (structured walk method), které je vlastné reprodukci prvni

Mandelbrotovy metody. Nevyhodou je vSak Casova naro¢nost a pracnost tohoto

pOStUpU 14,17,21,29

Obrazek ¢&. 6: Mandelbrotovy metody méfeni fraktalni dimenze®

Principy pfedchozich metod lze pouZit 1 v dalSich metodach urceni fraktalni dimenze.

Pro hodnoceni fraktalni dimenze bylo vyvinuto n€kolik poc¢itacovych algoritmi, které
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se lisi hlavné v mife piesnosti a rychlosti zpracovani dat. Ur¢eni obvodu castice
umoziiuje metoda fadkovani (linescan polygonation, the Pythagorean polygon
technique), ve které je obraz astice roz¢lenén pomoci vodorovnych rovnobéznych
fadkt o dané vzdalenosti mezi linkami, ktera ma vliv na délku kroku.'*?° P¥i méfeni
je Castice obtazena carou tak, aby se dotykala obrysu ¢astice, ale pouze v rozmezi
fadku. Timto postupem vznikne misto Castice jednoduchy mnohouhelnik, kde rozméry
jeho stran ziskame vypoctem z Pythagorovy véty (viz. obr. ¢. 7). Obvod ¢astice je pak
souctem vsech délek stran. Zkracovanim rozmezi fadkli se opét zvétSuje celkovy
obvod. Vysledné hodnoty jsou zaznamenany do logaritmického grafu zavislosti

obvodu na mezitadkové vzdalenosti, ze kterého ziskame hodnotu fraktalni dimenze.?

N

7 Lo
LAa

Obrazek &. 7: Metoda fadkovani2®

Nasledujici metody vyuzivaji pfi méfeni ¢tvercové miizky. Obraz Castice je vloZen do
¢tvercové miizky dané velikosti stran. Vysledny obvod je zavisly na po¢tu pruseéiki
obrysu castice a miizky (lattice interception method). Pochopiteln€, zmenSovanim
miizky se obvod opét prodluzuje a fraktalni dimenzi ziskame z logaritmického grafu.
Jinou variantou mfizkovych metod je metoda pocitani ctverci — box — counting
method, pifip. mosaic amalgamation. Misto odkrokovani délky obvodu je métena
plocha pokryvajici okraj objektu vloZeného do ctvercové miizky, tj. ctverci
potiebnych k pokryti obrysu utvaru v miizce. 15172 Po celém obrysu méfeného

tvaru jsou kladeny Ctverce (,,kostky ¢i dlazdice®) o velikosti dané mfizkou. Soucet
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Ctvercd je potom opakovan se sou¢asnym zmenSovanim velikosti miizky, viz obr. ¢. 8.
Zpracovani vysledkti se dle metody drobné lisi. V pfipadé¢ box — counting jsou
vysledky zaznamenany v logaritmickém grafu, kde na ose x je velikost jednotlivého
¢tverce miizky a na ose y pocet ¢tverct pokryvajicich objekt. Smérnice grafu je rovna
— FD, kde FD je fraktalni dimenze. U metody mozaikové je spoéten obvod ¢astice jako
nasobek velikosti Ctverce v miizce a po¢tu obsazenych ¢tvercli. Do Richardsonova
grafu, ze kterého zjistime fraktalni dimenzi, je zanesena logaritmicka zavislost obvodu
Castice na velikosti ¢tverce. Fraktalni dimenze ziskana box — counting metodou je také

znama pod nazvem Kolmogorova dimenze.*>172°

Vib U
U 1l

Obrazek ¢. 8: Box — counting metodal®

Minkowského metoda méfeni fraktalni dimenze (Minkowski sausage metod —
,, klobasova metoda‘) je podobna jedné z plvodnich Mandelbrotovych metod.
Spociva v narysovani kruhu o daném priméru okolo kazdého bodu na obvodu castice.
VSechny kruhy spolecné vytvoii pas okolo obvodu (ribbon, sausage). Zménou
primeéru kruhi se opét méni obvod objektu. 4

Metoda eroze a dilatace (erosion — dilatation logic) je zpisobem méteni fraktalni

dimenze pomoci zmén v binarnim obrazku ¢astice. Eroze objektu na obrazku znamena
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ztenceni objektu pomoci pfesunu vrstvy pixelt z jeho okraje. Dilatace je vlastné opak
eroze. Oba d¢je probihaji na zaklad¢ piidavani ¢i odebirani urcitého strukturniho
prvku. Tento prvek je vlastné ¢tvercova matice rizného poctu pixeli. Obvod castice
je mozné odvodit z hodnoty plochy ¢astice zjisténé po kazdém procesu dilatace.
Hodnota obvodu je ziskana podilem hodnot plochy a pruméru méfeného objektu.
Délka jednotlivého kroku je rovna poloméru kruhu, ktery je ekvivalentni k velikosti
pouzitého dilataéniho prvku. Data jsou jako u ptedchozich metod zpracovana
do podoby Richardsonova grafu, ze kterého plyne hodnota fraktalni dimenze. Tato
metoda byla objevena jako po¢itadové varianta Minkowského metody.'”?°

Metoda Eukleidovského mapovani vzdalenosti (Euclidean distance mapping, EDM)
je zpracovani Cernobilého obrazu ve stupnich Sedi, kdy je u kazdého pixelu uréena
hodnota jasu, tmérna jeho vzdalenosti k nejbliz§imu pixelu obrysu ¢astice. Obraz
je takto obtazen tmavym pasem, ktery je zesvétlovan smérem k obrysu ¢astice
a tmavne smérem k pozadi (viz obr. ¢. 9). Vypocet fraktalni dimenze je mozno provést
Z logaritmického grafu zavislosti plochy pasu okolo obrysu a poctu zvolenych stupiili
Sedi. Z hodnoty smérnice tohoto grafu odectené od ¢isla 2 je urcena hodnota fraktalni

dimenze.t’

Obrazek ¢. 9: Euclidean distance mapping®’
Dalsi zptuisob méfeni, tzv. the blanket algorithm, je zalozeny na tieti Mandelbrotové

metod¢€. V trojrozmérném prostoru jsou dany vSechny body Vv urcité vzdalenosti ¢

od povrchu ¢astice, na kterém je takto tvotfena pokryvka (blanket) o tloust'ce rovné 2e.
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Do grafu je zaznamenana zavislost logaritmu plochy na logaritmu vzdalenosti e,
smérnice tohoto grafu je rovna 2 — FD, kde FD je fraktalni dimenze.?®

Fraktalni dimenze také muze byt vyjadiena krom¢ mikroskopie i pomoci dalsich
granulometrickych metod, jako jsou stanoveni zaloZena na adsorpci plynu nebo
rozptylu svétla, ptipadné mikroskopii, a to napfiklad elektronovou rastrovaci
mikroskopii (SEM), mikroskopii atomarnich sil (AFM) nebo laserovou konfokalni

mikroskopii.*8%

6.3 Charakterizace a hodnoceni velikosti castic

Velikost ¢astic je dilezitd vlastnost, kterd ovliviiuje jejich dalsi chovani, napiiklad
sypnost nebo rozpustnost. Kvili nepravidelnému tvaru ¢astic je jejich méfeni velmi
obtizné, a k pfesnému urceni velikosti dané Castice ¢asto nestaci jen jedna hodnota.
Pro charakterizaci velikosti Castic jsou pouzivany rtizné granulometrické metody,
které se vétsinou lisi ¢asovou naro¢nosti, nakladnosti, také citlivosti a spolehlivosti.
Po urceni velikosti ¢astice je nutné poznamenat, jak byla ¢astice métena a jak je dana
velikost definovana.’® Jednou z &asto pouzivanych piimych a presnych metod
je mikroskopie, kde jsou ¢astice méfeny individualng.?®! Pfed samotnou mikroskopii
Castic je velice dulezité si peclivé pripravit vzorek prasku, jehoz castice maji
byt méteny. Prvnim uziteCnym krokem je frakcionace prasku, kterd dalsi analyzu
znacné usnadni a zpftesni, 1 kdyZ nemusi byt vZzdy provedena. Frakcionace znamena
rozdéleni na velikostni frakce podle velikosti ¢astic. Nejstarsi a jednoduchou metodou
k frakcionaci cCastic prasku je sitovani. Vyuziti draténych sit se c¢tvercovymi
(ptip. kruhovymi) otvory je limitovano velikosti ¢astic, a to alespoii 74 um u vétSiny
&astic prasku.®303233 pPokud je prosévan prasek s ¢asticemi mensimi nez je limit, jejich
gravitacni sila neni dostatecna k prekonani kohezivnich sil a ¢astice ulpivaji na sitech
a tvorti shluky. Na sitech jsou tedy zachyceny castice, které by mély vzhledem ke své

velikosti sitem propadnout.®*

Préasek, ktery ma byt prosévan, musi mit natolik stabilni
&astice, aby odolaly procesu sitovani, kdy miize dojit k jejich odéru.* Sito ma podobu
nizké vélcové nadoby, jejiz dno tvoii pravé draténa sit’ s otvory urcitych velikosti.

Velikosti otvort jednotlivych sit (mm, um) se zvétSuji nasobenim piedchozi velikosti
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hodnotou V2. Sita nesmi se vzorkem nijak reagovat, jsou tedy vyrobena z vhodného
inertniho materialu, nejcastéji z nerezu. Provedeni frakcionace spociva v sestaveni
sit pozadovanych velikosti (podle pozadovanych velikostnich frakci ¢astic) na sebe
do sitovaciho ptistroje (obr. ¢. 10). Jako prvni je do sitovaciho pfistroje umisténa
nadoba s plnym dnem (pro zachyceni nejjemnéj$iho prachu), dale jsou postupné
pridavana sita s rostouci velikosti otvord, posledni sito je piekryto vikem, aby nedoslo
ke ztratam prasku. Pfedepsané dostatecné mnozstvi prasku, umisténé na nejsvrchnéjsi
sito, se ponecha urcitou dobu sitovat. Mechanismus tiepani sitovacich ptistrojii maze
byt elektromagnetické ¢i mechanické tfepani, které vyvolava svislou oscilaci nebo
vodorovné krouZeni, piipadné mulze byt pouzito tieseni, a to i v kombinaci
s krouzivym pohybem. Pro lepsi pohyb &astic mize pomoci i proud vzduchu.30333%
Sitovani byva také vyuzivano k odhadu distribuce velikosti ¢éstic, tedy mnoZstvi
zastoupenych cCastic v kazdé velikostni frakci. Velikost ¢astic frakce je déna praveé
rozmezim velikosti otvorGi dvou sousednich sit, kterd byla pouzita pro sitovani.
Vysledky této analyzy jsou vétSinou zaneseny do grafu v podobé frekvencni nebo
kumulativni kiivky (pfip. histogramu) procentualniho velikostniho, pocetniho nebo

hmotnostniho zastoupeni jednotlivych frakci. 293334

el

Obrazek ¢&. 10: Sitovaci pfistroj®
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Piiprava preparatu pro mikroskopii poté spociva v naneseni nékolika ¢astic nebo
uréitého mnozstvi prasku (zajisténi co nejreprezentativnéjsiho vzorku®2°) na podlozni
sklicko tak, aby byly jednotlivé ¢astice od sebe fadné rozptyleny. Je mozné pouzit i
kapku vhodného disperga¢niho média, ktera je aplikovana na naneseny prasek.
Dulezité faktory pro vybér média jsou jeho rozpustnost, viskozita, index lomu, také
kontrast mezi ¢asticemi a médiem, a moznost znovuziskani ptivodniho vzorku ¢astic
prasku. Podminkou vsak je, aby se prasek ve zvoleném mediu nerozpoustél, pokud
tento dé&j neni soucasti analyzy. Vysoce viskozni média jsou prakticka pro dobré
rozptyleni ¢astic nebo pfi ptipravé trvalych preparati. Vzorek praSku je nasledné
rovhomérné rozptylen a piekryt krycim sklickem. 313236

Pti ur€ovani velikosti ¢astic pomoci optické mikroskopie ziskavame vysledky v fadu
mikrometri a limitni velikost ¢astic pro pfesné méfeni je alesponn okolo 0,5-1 pm,
coz je dano rozliSovaci schopnosti mikroskopu. K popisu velikosti ¢astic slouzi mnohé

granulometrické parametry, které jsou popsdny nize. Do experimentu musi

byt zahrnuto dostatecné mnozstvi méfenych Castic, zvlaste pokud nebyla predem
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je provadéna na dvourozmérném obrazu ¢astice promitnutém na obrazovku, %3236

Odhad velikosti ¢astic mize byt proveden naptiklad odvozenim ze znalosti zvétSeni
mikroskopu, odhadem velikosti vzhledem k priméru zorného pole mikroskopu,
pouzitim meétitka v okuldru nebo na mechanickém stolku, nebo zméfenim cCastice
na fotografii a odvozenim jeji velikosti ze zvétSeni. Do okularu také mohou
byt pro urceni velikosti ¢astice umistény riizné mtizky ¢i sitky. Napiiklad kiizové
métitko, pulkruhové nebo thlové méftitko, ¢tvercové miizky nebo referenéni obrazce
(kruhy) danych velikosti. Vyhodné je pouzit automatické mikroskopy, které zameéi
¢astici diky zméné intenzity svételného paprsku, a poté mohou byt ¢astice méfeny ¢i
poditany.?3132 Tzy. dynamick4 mikroskopie umoziiuje zachytit pohybuijici se &astice.
Obraz téchto ¢astic je zachycen diky kratkému osviceni pozorovanych castic. Jedna se
o tzv. fluorescenéni mikroskopii.®=°

Pfi pouziti elektronové mikroskopie ziskame velikost v nanometrech a ¢astice by mély

mit rozméry piiblizné¢ 0,001-5 pum. Z elektronového mikroskopu ziskame obraz
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Castice diky paprsku elektronti (misto svételného paprsku u optické mikroskopie),
které¢ dopadaji na povrch zkoumaného objektu. Touto metodou dosdhneme rozliseni
velmi detailnich struktur Castice. Jsou pouzivany dvé hlavni metody elektronové
mikroskopie. Prvni je tzv. rastrovaci elektronova mikroskopie (SEM — scanning
electron microscopy), ktera dava trojrozmérny detailni obraz ¢astice. Druhym typem
je transmisni elektronova mikroskopie neboli TEM (transmission electron
microscopy). Pfiprava vzorku je pon¢kud komplikovana, protoze spousta materiald
neni transparentni pro proud elektroni. Vzorek je umistén do tenké membrany
(uhlikové, plastikové, nebo i z jiného materialu) s miizkou (vétsinou z médi). Pro SEM
je vhodny hlinikovy nosi¢ s velmi tenkou vrstvou zlata. Pro TEM je pouZivana
pryskyfice, ktera je nafezana na mikrotomu, déle je pouzita i m¥izka.?31:32

Dalsi metody stanoveni velikosti ¢astic jsou zalozeny na rychlosti pohybu ¢&astic
pisobenim gravitace a vychazi ze Stokesova zakona (sedimentaéni a centrifugacni
metody). Jsou méfeny &astice, které jsou rozptyleny v kapaling.>®30 Dalsi méfeni
spocivaji ve vyuziti metod zaloZenych na principu rozptylu svétla (napi. laserova
difrakce, foton —korelaéni spektroskopie, atd.). Diky c¢asticim dojde k difrakci
¢i rozptylu svétla a zaznamenani intenzity rozptyleného svétla, vyjadiené jako funkce
uhlu rozptylu. Z naméfené intenzity svételného paprsku po rozptylu ¢i difrakei
je zjisténa velikost ¢astice.?%30

Urceni velikosti ¢astic (pfip. 1 jejich pocitani), které jsou rozptyleny v kapaling, mize
byt provedeno tzv. Coulterovou metodou (electrozone sensing). Tato technika vyuziva
zménu elektrického odporu, ktera se objevi, kdyz ¢astice v roztoku elektrolytu projde

mezerou mezi dvéma elektrodami.?%%

6.4 Geometrické parametry

Geometrické parametry slouzi k popisu tvaru a velikosti Castic. Tyto vlastnosti maji
vliv na dal$i chovani, napiiklad sypnost.®® PiestoZe je tvar astice prostorovy, vétsina
pouzivanych metod meéfeni vyuzivda dvojrozmérné zobrazeni, tedy obrazek

analyzované Castice. Analyza trojrozmérného tvaru Castice je mozna,
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ale komplikovana. Naproti tomu dvojrozmérna analyza selhdva v popisu vSech
vlastnosti ¢astice. Popis Castic se provadi za piedpokladu, ze jsou cCastice alespon
piiblizn¢ stejnomérné a jejich orientace je ndhodna. Podle takovych principti
jsou provadény vyse popsané metody a také stanoveni fraktalni dimenze. Velmi ¢asto
je také velikost Castic vyjadifovana jako ekvivalentni rozmér, tedy velikost
pravidelného tvaru (napiiklad kruhu nebo koule), ktery poskytne ekvivalentni
astici.®3"  TtinejbéZndjsi kategorie geometrickych parametrii jsou zaloZeny
na méfeni objemu ¢i plochy ¢astice nebo na vzdalenosti jednotlivych ryst Castice.
Velmi jednoduse lze také geometrické charakteristiky dé€lit na ty, které popisuji
velikost a ty, které souvisi s tvarem zkoumaného ttvaru'®?,

U fraktalnich objektd se vSak s méfitkem méni hodnota obvodu. Je proto dulezité
si uvédomit, ze v§echny geometrické parametry zavislé na méfeni obvodu budou vzdy
ménit vyslednou hodnotu dle pouzitého mé¥itka. >’

Obvod (perimeter) je geometricka charakteristika, ktera byla jiz nékolikrat zminéna
a je definovana jako soucet vzdalenosti mezi po sobé nasledujicimi pixely na obrysu
&astice. V tomto textu je znaéena pismenem P.%’

Pojem plocha A (area) charakterizuje velikost plochy povrchu ttvaru a je definovana
jako celkovy pocet plosnych jednotek (Ctvercu, pixelt) na povrchu analyzované
astice.’®%” Dalsim parametrem, ktery se bé&zné k charakterizaci velikosti &astic
pouziva je také jeji pramér (diameter)™®.

Primérem muzeme nazyvat i dals$i parametry, které¢ jsou také pouzivany. Prvnim
je tzv. Feretuv pramér (obr.¢.11a), ktery je dan jako vzdalenost mezi dvéma
rovnobéZznymi te€nami Castice. Je také nckdy rozliSovan jeSté tzv. maximalni
aminimalni Feretiv pramér (n€kdy i1 pramérny), znaCeny jako Fmax @ Fmin,
jenz odpovida §ifce a délce ¢astice?? (viz obr. &. 11b). Teény musi mit konstantni
orientaci v prostoru pro vSechny métfené Castice. Martiniv praumér je usecka, ktera
deéli ¢astici na dva stejné velké plosné celky, smér této isecky musi byt pro vSechny
méfené ¢astice stejny (nejcastéji horizontalni). Plo§né ekvivalentni primér je pramér
kruhu, ktery ma stejnou plochu jako ¢astice. Maximalni vodorovny usek je definovan

o 24

jako nejdelsi vzdalenost dvou protéjSich bodii obrysu ¢astice. Orientace zkoumanych
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¢astic je nahodna a uvedené parametry jsou na orientaci ¢astic nezavislé. Proto je také

potfeba analyzovat dostatecné mnozstvi Castic, aby byly vysledky statisticky

vyuzitelng,69:31:32.36

%

Feretuv prumeér

Martinuv prumeér

plosné ekvivalentni prumeér

maximum vodorovného useku

b) T
Obrazek ¢. 11: a) Pouzivané varianty praméra®®, b) Feretiv pramér maximalni a

minimalni®?
Ekvivalentni pramér kruhu, ktery je znacen zkratkou ECD (equivalent circle

diameter), je dan jako pramér kruhu, ktery ma ekvivalentni plochu jako analyzovana

&éstice. Vypocet ECD:%16:2223

ECD = 2\/E 3)
T

kde A je plocha castice.
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Kruhovitost (circularity) definuje idealné kruhovité objekty, které maji hodnotu
kruhovitosti rovnu 1 nezavisle na jejich velikosti, hodnotu mensi nez 1 maji ostatni
hodnocené titvary?. Kruhovitost Ize vypoditat jako:*®

ci- 24 @

kde A je plocha, P je obvod a Ci kruhovitost. Jiny autor tento parametr nazyva form
factor nebo dokonce i shape factor,22233037
Shape factor, neboli tvarovy faktor, popisuje tvar objektu.'® Je vypoéten jako:™®

P2
A

SF (5)

kde P je obvod, A je plocha a SF je shape factor.

Faktor zvany sfericita SPH (sphericity) je definovan jako podil plochy koule o stejném
objemu jako mé& méfena Castice, a povrchu této ¢astice. Udava miru toho, jak je objekt
sféricky (kulaty). Pro idedlni kouli nabyva hodnoty 1, pro ostatni ¢astice je hodnota

mensi nez 1. Napiiklad pro krychli je rovna 0,81 a pro tetraedr 0,67. Vzorec

pro vypodet:®38:3°
6V,
73 -\6-V )3
W = A . (6)

P
kde v je sfericita, Vp je objem Castice a Ap je plocha ¢astice. Dalsi vyjadient sfericity
je odlisné od ptedchoziho, je definovana jako pomér obvodu kruhu o stejné plose jako

ma ¢astice a obvodu této astice.

Kulatost (roundness) objektu je mozno vypocitat jako: 223037
R= ™)
max max

kde R je kulatost, A je plocha, Fmax je maximalni Feretiiv primér, ECD byl popsan
vyse. Jiny autor kulatost nazyva také jako circularity.®

Vypouklost (convexity) Gitvaru zjistime ze vzorce:*

7-F
Con=—-""ma0 8
P (8)
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kde Con ptedstavuje parametr Convexity, Fmean je pramérny Feretiv pramér a P
je obvod.

Dalsimi charakteristikami, které davaji informace o tvaru cCastic, jsou maximalni
vertikalni a horizontalni vzdalenosti mezi dvéma body obrysu ¢astice, znacené jako
Max X a Max Y.16.33

Parametry zvané projekce horizontalni a vertikalni (Proj X, Proj Y) jsou dany jako
maximalni vzdalenosti vech bodil obrysu &astice promitnuté do osy x nebo y.?3
Pomér stran AR (aspect ratio) je podilem minimalniho linedrniho a maximalniho

linearniho rozméru a souvisi s tvarem tutvaru'®. Vypodet tohoto parametru je podil

minimélniho a maximalniho Feretova priméru:®2230:37
F .

AR =—"0 9)
Fmax

V jiné literatufe je téz definovan jako podil maximalni horizontalni a vertikalni
vzdalenosti, kdy je pro kulaté ¢i ctvercové Castice roven 1, pro Castice prodlouzené
ve sméru osy X (horizontdlni) je vétsi nez 1, naopak mensi nez 1 je pro Castice

prodlouzené ve sméru osy Y (vertikalni).?®
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Experimentalni ¢ast

6.5 Pouziteé suroviny

Natrii chloridum (Dr. Kulich Pharma, s.r.0.; Hradec Kralové)

6.6 Pouzité pristroje

Analyticky sitovaci stroj RETSCH AS 200 basic (Retsch, Némecko)

Opticky mikroskop Olympus BX 51 s digitalni kamerou (Olympus, Némecko)
Software optického mikroskopu — analySIS auto (Olympus Soft Imaging Solutions
GmbH, Olympus, Némecko)

Granulate tester GTB (Erweka, Némecko)

vahy ACCULAB ATILON ATL — 4202-1. (Sartorius, Némecko, d = 0,01 g)
vahy Sartorius AY 612 (Sartorius, Némecko, d = 0,01 g)

Scottiiv volumetr (Copley, Velka Britdnie)

vahy BOECO BBI — 32 (Boeco, Némecko, d = 0,1 mg)

Analyzétor vlhkosti Precisa XM 60 (Precisa Instruments AG, Svycarsko)

6.7 PouZité metody

6.7.1 Frakcionace castic

Pi provadéni této metody jsem postupovala podle lékopisu.3* Pouzila jsem analyticka
zkuSebni sita se ¢tvercovymi otvory o velikosti 80, 125, 200, 300, 400, 500 a 630 um.
Tato sita jsem nejprve zvazila s presnosti na desetinu gramu apoté vlozila
do analytického sitovaciho stroje podle stoupajici velikosti otvori. Na vrchni sito jsem
nasypala prasek chloridu sodného o hmotnosti 50,0 g a sita jsem zakryla ochrannym
nerezovym vikem. Na sitovacim stroji jsem nastavila amplitudu 30 Hz a nechala
prasek prosévat po dobu 20 minut. Po uplynuti této doby jsem soubor sit opatrné
rozebrala, aby nedoslo ke ztratam prasku, a kazdé sito jsem jednotlivé znovu zvazila,
abych zjistila podil praSku mezi sousednimi sity. Pak jsem sadu sit zase sestavila
a opakovala proces prosévani, dokud se hmotnost prasku na situ liSila 0 vice nez 5 %

oproti pfedchozimu vazeni. Celkova doba prosévani byla vzdy cca 35 minut. Ziskala
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jsem Sest velikostnich frakci chloridu sodného: 80-125 um, 125-200 um, 200—
300 um, 300-400 um, 400-500 um a 500-630 um, které jsem oznacila stfedni
velikosti ¢astic x (um) jako geometrickym primérem pouzitého rozmezi sit. Frakce

jsem pouzila k dalsim zkouskam.

6.7.2 Ztrata susenim

Pro zjisténi procenta vlhkosti v chloridu sodném jsem pouzila Analyzator vlhkosti
Precisa.

Na hlinikovou misku jsem v analyzatoru navazila vzdy jeden gram od kazdé velikostni
frakce s pfesnosti na setinu gramu. Po navazeni jsem prasek rovnomérné rozprostiela
po celé plose misky a spustila analyzator. Teplota suSeni byla nastavena na 105 °C
a méfeni trvalo vZdy cca 2 minuty. Analyzator zaznamenal hmotnostni ubytek (%) pii

procesu suseni.

6.7.3 Sypna hustota

Pro stanoveni sypné hustoty jsem pouZzivala volumetr s 1 mm sitkem a vélcovou
nadobkou o pfesném objemu 25,00 ml. Ridila jsem se postupem v Ceském lékopisu®,
konkrétné Metodou €. 2. Volumetr jsem priibézn€ a po zmén¢ frakce peclivé Cistila
od ulpivajiciho prachu stlacenym vzduchem.

Na sitko volumetru jsem postupné 1zi¢kou nanasela vzorek prasku tak, aby se na sitku
netvofila souvisla vrstva. PraSek samovolné propadaval do vytarované nerezové
nadobky. Pfebytek prasku jsem opatrné zarovnala kartou piesné s hranou nadobky tak,
abych se vyhnula stlac¢eni vzorku. Nasledné jsem naplnénou nadobku zvazila a ziskala
tak hmotnost prasku.

Pro kazdou frakci jsem provedla deset méfeni. Ze zjisténych hodnot jsem spocitala

sypnou hustotu dy (g/ml) chloridu sodného jako podil jeho hmotnosti a objemu.

6.7.4 Rychlost sypani

Pro stanoveni rychlosti sypéani Sesti frakci chloridu sodného jsem pouZzila Flowmetr

Erweka. V souladu s 1ékopisem* jsem méfila ¢as, za ktery protece 50,0 g prasku.

34



Pouzila jsem nerezovou konickou nalevku o objemu 200 ml a pét kruhovych otvora
nasypky s primérem D = 6, 8, 10, 11,3 a 15 mm.

Do kadinky jsem navazila piedepsané mnozstvi prasku dané frakce. Obsah kadinky
jsem pomoci 1zi¢ky postupné navrstvila do ndsypky S uzavienym otvorem. Po otevieni
otvoru nasypky jsem meéfila Cas, za ktery byla nasypka vyprazdnéna. Méteni jsem
opakovala celkem desetkrat. Pro zpfesnéni méfeni Casu jsem pouZila stopky.
Nameétené Casy V sekundach jsem zaznamenavala a vypocitala jsem rychlost sypani
Q (g/s), jako podil hmotnosti prasku a c¢asu sypani. Vysledky jsou uvedeny
Vv tabulkéch ¢. 2-6.

6.7.5 Urceni parametri rovnice sypani

Pro charakterizaci vlivu praméru otvoru nasypky D (cm) na rychlost sypani Q (g/s)

prasku chloridu sodného jsem vyuzila rovnici Jones & Pilpel*#?,

1

[ 4 )
D=A [mdb'\/ﬂ (10)

kde A, n jsou parametry rovnice, d» je sypna hustota v g/ml, g je gravita¢ni zrychleni
Vv tomto pfipadé 981 cm/s?, symboly D a Q jsou vysvétleny vyse. Pro vyjadieni
parametrii rovnice jsem rovnici upravila do tvaru:
DY__Q )
A)  2459.d,
kde vztah Q/24,59-d, je komplexni proménna, dal$i symboly jsou popsany vyse.
Ze zavislosti praiméru otvoru nasypky D (cm) na komplexni proménné (viz vyse)
pro jednotlivé velikostni frakce jsem urcila parametry rovnice. Vysledky jsou uvedeny

v tabulce ¢&. 9.

6.7.6 Opticka mikroskopie
Pti mikroskopické analyze cCastic jsem pouzivala opticky mikroskop Olympus

s kamerou a postupovala jsem v souladu s 1ékopisem.3®
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Z kazdé velikostni frakce chloridu sodného jsem odebrala malé mnozstvi vzorku, které
jsem nanesla na podlozni skli¢ko tak, aby ¢astice netvofily shluky. Takto pfipraveny
vzorek jsem vlozila do mikroskopu a systematicky meandrovité jsem preparat
prohlizela pii zvétSeni 10x. Zakladnim kritériem zafazeni Castice do tfidy byl
maximalni vnitini vertikalni rozmér ¢astice (Max Y). Zaznamenavala jsem jednotlivé
Castice tak, ze jsem vzdy poftidila snimek castice pii rozliSeni 4140 x 3096 px,
1360 x 1024 px a 680 x 510 px. Rozliseni kamery bylo vzdy 1360 x 1024 pX. Pomoci
softwaru jsem zaznamenala geometrické parametry Castice pro jednotliva rozliSeni
do tabulky. V kazdé frakci jsem hodnotila piiblizn¢ 30-50 ¢astic v uvedenych tfech
rozliSenich. Primémé hodnoty granulometrickych parametri jsou uvedeny

Vv tabulkach ¢. 10-12.
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7 Vysledky

Tabulka ¢. 1: Vliv stfedniho rozméru ¢astic na sypnou hustotu chloridu sodného
X (um) 100 158 245 346 447 561
1. 0,9059 1,1119 1,1461 1,2170 1,2363 1,2860
2. 0,8940 1,1267 1,1412 1,2186 1,2427 1,2672
3. 0,8892 1,1223 1,1498 1,1991 1,2183 1,2747
4. 0,8962 1,1266 1,1469 1,2143 1,2401 1,2904
5. 0,8833 1,1286 1,1334 1,1894 1,2551 1,2744
6. 0,9103 1,0898 1,1481 1,1766 1,2343 1,3022
7. 0,8983 1,0862 1,1192 1,1895 1,2310 1,2937
8. 0,8952 1,0987 1,1062 1,1994 1,2423 1,2816
9. 0,8850 1,0804 1,1135 1,1968 1,2360 1,2767
10. 0,8993 1,0818 1,1393 1,1983 1,2309 1,2789
prumér | 0,8957 1,1053 1,1344 1,1999 1,2367 1,2826
SD 0,0085 0,0200 0,0158 0,0134 0,0096 0,0105
1,4000 -
1,3000 - -
1,2000 - ,---"""‘—
__ 11,1000 - - ¥
£ 1,0000 -
S,
= 0,9000 - °
°
0,8000 -
0,7000 -
0,6000 -
0,5000 T T T T T 1
0 100 200 300 400 500 600
X (um)

Obrazek ¢. 12: Vliv stfedniho rozméru ¢astic x (um) na sypnou hustotu dy (g/ml)

chloridu sodného
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Tabulka ¢. 2: Rychlost sypani velikostni frakce chloridu sodného (x = 561 pm)

6 mm 8 mm 10 mm 11,3 mm 15 mm

1. 4,29 10,71 22,22 32,05 74,63
2. 4,34 10,68 21,28 33,78 67,57
3. 4,40 10,89 20,92 31,85 69,44
4, 4,42 10,89 20,08 33,11 60,24
5. 4,39 10,48 20,92 30,86 55,56
6. 4,39 10,99 22,94 35,21 66,67
7. 4,43 10,89 20,49 30,67 69,44
8. 4,40 10,96 21,01 29,24 68,49
9. 4,43 11,06 21,46 30,67 68,49
10. 4,40 10,71 22,83 30,49 65,79
prumeér 4,39 10,83 21,41 31,79 66,63
SD 0,04 0,18 0,96 1,80 5,29

Tabulka ¢. 3: Rychlost sypani velikostni frakce chloridu sodného (x = 447 pm)

6 mm 8 mm 10 mm 11,3 mm 15 mm

1. 4,44 11,11 21,93 27,03 65,79
2. 4,44 10,75 18,73 25,91 63,29
i 4,48 11,11 20,58 25,64 52,08
4. 4,47 10,99 19,31 26,46 56,18
5. 4,52 11,16 22,52 27,93 64,10
6. 4,56 10,94 20,00 31,85 65,79
7. 4,52 10,96 19,69 30,67 68,49
8. 4,46 10,73 21,46 26,74 62,50
9. 4,57 10,96 21,19 26,74 61,73
10. 4,53 10,99 19,84 32,26 58,82
primér 4,50 10,97 20,52 28,12 61,88
SD 0,05 0,14 1,22 2,50 4,94
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Tabulka ¢. 4: Rychlost sypani velikostni frakce chloridu sodného (x = 346 pm)

6 mm 8 mm 10 mm 11,3 mm 15 mm

1. 4,73 11,79 21,19 29,41 62,50
2. 4,83 12,35 21,55 30,67 47,62
3. 4,75 11,79 22,94 32,26 58,82
4, 4,73 12,32 20,83 30,12 58,14
5. 4,78 11,85 20,16 31,45 60,24
6. 4,82 11,63 22,22 30,12 65,79
7. 4,76 11,93 20,66 31,25 59,52
8. 4,83 11,55 21,10 30,30 63,29
9. 4,78 11,66 21,10 32,68 66,67
10. 4,83 11,76 22,12 28,74 54,95
prumeér 4,78 11,86 21,39 30,70 59,75
SD 0,04 0,27 0,83 1,23 5,56

Tabulka ¢. 5: Rychlost sypani velikostni frakce chloridu sodného (x = 245 pm)

6 mm 8 mm 10 mm 11,3 mm 15 mm

1. 4,05 9,14 13,93 25,25 50,51
2. 4,03 9,31 14,20 25,00 44,25
i 4,07 9,09 13,62 23,70 45,05
4, 411 9,17 13,55 23,36 51,55
5. 4,02 9,31 14,45 22,32 47,62
6. 4,10 9,12 14,04 23,04 46,73
7. 411 9,28 14,33 24,15 50,00
8. 4,13 9,52 14,84 24,04 47,17
9. 4,07 9,63 15,15 22,83 53,76
10. 4,10 9,36 14,75 22,42 47,62
primér 4,08 9,29 14,29 23,61 48,42
SD 0,04 0,18 0,52 1,01 2,98
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Tabulka ¢. 6: Rychlost sypani velikostni frakce chloridu sodného (x = 158 pm)

6 mm 8 mm 10 mm 11,3 mm 15 mm

1. 3,07 6,00 10,14 15,48 29,41
2. 3,05 5,89 11,57 14,84 31,06
3. 3,07 5,90 10,85 15,82 28,25
4, 2,98 5,75 11,44 14,84 28,09
5. 3,06 6,12 11,04 14,29 30,86
6. 3,03 5,69 11,66 14,84 28,41
7. 3,00 581 10,57 15,48 29,76
8. 3,09 6,13 12,29 15,20 29,76
9. 3,06 5,96 11,14 15,15 28,09
10. 3,05 5,83 11,26 14,25 28,57
prumeér 3,05 5,91 11,19 15,02 29,23
SD 0,03 0,15 0,60 0,51 1,12

Tabulka ¢. 7: Vliv stfedniho rozméru c¢astic x (um) velikostnich frakci chloridu

sodného na rychlost sypani Q (g/s) otvory nasypky

D(mm)/x(pm) | 158 245 346 447 561
6 3,05 4,08 4,78 4,50 4,39
8 5,91 9,29 11,86 10,97 10,83
10 11,19 14,29 21,39 20,52 21,41
11,3 15,02 23,61 30,70 28,12 31,79
15 29,23 48,42 59,75 61,88 66,63
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D=6 mm D=8 mm

6,00 14,00
5,00 12,00
4 10’00 ¢
— 4,00 _ 1o
) £ 8,00
58 3,00 ol
S 500 o 600
| 4,00
1,00 2,00
0,00 + . . . . . . 0,00 + T : T T T ,
0 100 200 300 400 500 600 0 100 200 300 400 500 600
X (um) X (um)
D =10 mm D=11,3 mm
25,00 35,00
30,00 *
20,00 * ry X .
25,00
¥ 15,00 Y X 20,00
) )
o 10,00 o 15.00
10,00
5,00
5,00
0,00 . T T T T ) 0,00 + T T . T T )
0 100 200 300 400 500 600 0 100 200 300 400 500 600
x {um) x {um)
D=15mm
70,00
60,00 '3
50,00
= 40,00
20
o 30,00
20,00
10,00
0,00 4 T T T . T ,
0 100 200 300 400 500 600
X (um)

Obrazek €. 13: Vliv stiedniho rozméru ¢astic x (um) velikostnich frakci chloridu

sodného na rychlost sypani Q (g/s) otvory nasypky

Tabulka ¢.8: Vliv priméru otvoru nasypky D (mm) na rychlost sypani Q (g/s)

velikostnich frakci chloridu sodného

x(um)/D(mm) | 6 8 10 11,3 15

158 3,05 591 11,19 15,02 29,23
245 4,08 9,29 14,29 23,61 48,42
346 4,78 11,86 21,39 30,70 59,75
447 4,50 10,97 20,52 28,12 61,88
561 4,39 10,83 21,41 31,79 66,63
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Obrazek ¢. 14: Vliv pruméru otvoru nasypky D (mm) na rychlost sypani Q (g/s)

velikostnich frakci chloridu sodného

Tabulka ¢. 9: Parametry rovnice sypani Jones & Pilpel

X (um) A n R

158 1,4448 2,5044 0,9992
245 1,2257 2,7027 0,9971
346 1,1337 2,7693 0,9981
447 1,1592 2,8490 0,9995
561 1,1472 2,9949 0,9991
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Tabulka ¢. 10: Geometrické charakteristiky ¢astic chloridu sodného pii rozliseni 4140 x 3096 px

velikostni | x(um) | Aspect | ECD | Sphericity | Shape | Perimeter | Area Feret Max | Feret Min | Max X | MaxY
tfida (pm) ratio | (um) factor | (pm) (nm?) (jum) (pm) (jum) (jum)

80 - 125 100 1,40 | 108,1 0,58 0,72 403,9 9288,7 135,1 98,3 113,6 | 109,6
125 - 200 158 1,35 | 183,7 0,63 0,74 676,9 | 26479,0 227,8 168,1 199,6 | 1804
200 - 300 245 1,39 | 275,6 0,60 0,76 1008,4 | 59436,0 3475 249,3 299,8 | 2716
300 - 400 346 1,22 | 370,5 0,76 0,81 1313,8 | 106935,3 433,0 3475 397,1| 3679
400 - 500 447 1,17 | 486,7 0,82 0,84 1683,8 | 184054,7 553,2 462,0 510,4 | 480,8
500 - 630 561 1,17 | 6118 0,84 0,83 2126,7 | 290733,0 690,5 581,1 634,9 | 601,6

Tabulka ¢. 11: Geometrické charakteristiky ¢astic chloridu sodného pfi rozliseni 1360 x 1024 px

velikostni | x(um) | Aspect | ECD | Sphericity | Shape | Perimeter | Area Feret Max | Feret Min | Max X | Max Y
téida (pm) ratio | (pm) factor | (um) (nm?) (pm) (pm) (pum) (pum)

80 - 125 100 1,39 | 104,7 0,56 0,71 391,9 8830,7 132,1 95,3 109,9 | 106,3
125 - 200 158 1,32 | 1819 0,62 0,75 664,5| 26308,2 225,7 167,1 197,7 | 1786
200 - 300 245 1,39 | 2731 0,58 0,75 995,0 | 59252,6 346,1 246,5 297,9 | 2684
300 - 400 346 1,21| 3671 0,75 0,81 1288,4 | 106511,9 429,0 343,4 395,0 | 3633
400 - 500 447 1,16 | 4819 0,82 0,84 1657,0 | 183048,1 545,4 459,3 505,3 | 4743
500 - 630 561 1,15| 608,2 0,82 0,84 2081,2 | 291547,4 687,1 576,7 632,9 | 594,1




144

Tabulka ¢. 12: Geometrické charakteristiky ¢astic chloridu sodného pii rozliseni 680 x 510 px

velikostni | x(um) | Aspect | ECD | Sphericity | Shape | Perimeter | Area Feret Max | Feret Min | Max X | MaxY
tfida (pm) ratio | (pm) factor | (um) (nm?) (jum) (jum) (pm) (jum)

80 - 125 100 1,38 | 105,6 0,57 0,73 390,2 8972,6 133,2 96,6 111,0| 1075
125 - 200 158 1,33 | 183,3 0,61 0,75 665,4 | 26748,0 228,5 167,8 200,1 | 1791
200 - 300 245 1,38 | 2729 0,59 0,76 987,2 | 59153,0 345,9 246,8 298,2 | 2684
300 - 400 346 1,21 | 366,1 0,75 0,82 1277,7 | 105872,3 429,2 342,7 395,6 | 362,7
400 - 500 447 1,16 | 481,7 0,82 0,85 1639,7 | 182892,9 545,7 459,2 505,1 | 474,22
500 - 630 561 1,15 | 608,2 0,82 0,86 2067,9 | 291582,8 687,6 577,2 633,0 | 594,0
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Obrazek €. 15: Zavislost geometrickych parametri na velikosti ¢astic x (um)

(rozliseni 4140 x 3690 px)
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Obrazek €. 16: Zavislost obvodu ¢astic P (um) na velikosti ¢astic x (um) (rozliSeni

4140 x 3690 px)

45



D=6mm D=8 mm

6,00 - 14,00 -
5,00 4 12,00 - °
L] ° [ Y
L4 10,00
4,00 A . .
Q) X 8,00 A
@ ,
58 3,00 4 . %
o T 600 - °
2,00 A 4,00 |
1,00 2,00 -
0,00 T T T : ) 0,00 T T T T ,
0,0 500,0 1000,0 1500,0 2000,0 2500,0 0,0 500,0 1000,0 1500,0 2000,0 2500,0
P(um) P{um)
D =10 mm D=11,3 mm
25,00 - 35,00 -
*
. . 30,00 .
20,00 L .
25,00
L
= 1500 . = 20,00
~~ S~
3 )
S 10,00 | Ld o 15,00 4 Y
10,00 A
5,00
5,00 -
0,00 T T T T " 0,00 T T T T y
0,0 500,0 1000,0 1500,0 2000,0 2500,0 0,0 500,0 1000,0 1500,0 2000,0 2500,0
P(um) P (um)
D=15mm
70,00
.
60,00 . °
50,00 .
Z 40,00
)
o 30,00 °
20,00
10,00
0,00 T T T T )
0,0 500,0 1000,0 1500,0 2000,0 2500,0
P (um)

Obrazek €. 17: Vliv obvodu castic P (um) na rychlost sypani Q (g/s) pro jednotlivé

velikosti otvoru nasypky D (mm)
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8 Diskuse

Pro farmaceutickou technologii jsou sypné vlastnosti prask velmi vyznamné. Maji
vliv na samotny prab¢h vyrobnich procest a zasadné ovliviiuji bezpecnost a kvalitu
vyrabénych 1écivych piipravkl. Sypné vlastnosti pevnych latek zaviseji, mimo jiné,
na vzhledu a charakteru ¢astic, zejména na velikosti, tvaru a povrchu &astic.t

V této diplomové préaci jsem se zabyvala hodnocenim sypného chovani chloridu
sodného. Frakcionaci ¢astic na sitech jsem ziskala Sest velikostnich frakei chloridu
sodného. Pouzila jsem sita o velikostech 80, 125, 200, 300, 400, 500 a 630 um. Ziskané
frakce jsem oznacila sttednim rozmérem x (um), ktery jsem urcila jako geometricky
prumér rozmezi pouzitych sit dané frakce. Obsah vlhkosti v jednotlivych velikostnich
frakcich chloridu sodného jsem zjistila zkouskou Ztrata susenim a byl vzdy nizsi
nez 0,5%. Vsechny frakce vyhovovaly limitu v Iékopisu. VSechna méfeni sypnosti
byla realizovana za laboratornich podminek pii teploté mistnosti v rozmezi 23 £ 1 °C
arelativni vlhkosti vzduchu v rozmezi 28 + 2 %. Rychlost sypani frakci chloridu
sodného otvorem modelové nerezové nasypky byla hodnocena ve vztahu k velikosti
¢astic a pruméru zvoleného otvoru nasypky.

Pro studium vztahu mezi sypnym chovanim a fraktalitou Céstic jsem vyuZzila

geometrické charakteristiky ziskané optickou mikroskopii ¢astic.

8.1 Hodnoceni sypného chovani

Pro méfeni sypné hustoty jsem pouzila Scottiv volumetr, ktery byl opatien
nerezovym sitkem 0 velikosti otvort 1 mm. V tabulce ¢. 1 jsou uvedeny hodnoty
sypné hustoty dp (g/ml) uréené z hmotnosti prasku a jeho objemu. Jak je z vysledku
patrné, sypna hustota je ovlivnéna stfednim rozmérem castic. Zavislost ilustruje
obrazek ¢.12. Po pocateénim skokovém narGstu se sypna hustota zvysuje
od velikostni frakce X =158 um piimo Umérné s rostoucim stiednim rozmeérem,;
naobr. ¢. 12 je vyznaCena carkované. Zavislost v oblasti 158-561 um lze popsat
rovnici linearni regrese s koeficientem determinace R? = 0,9897:

d, =0,0005- X +1,0326 (12)
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kde dp je sypna hustota (g/ml) a x je stfedni rozmér ¢astic (um).

Frakce se stfednim rozmérem castic x = 100 um z této uméry vybocuje. Jak bude
komentovano nize, tato frakce se svymi sypnymi vlastnostmi od ostatnich zna¢né
lisila.

Za jednu z nejlepsich metod hodnoceni sypnosti praskovych materialt je povazovano
hodnoceni rychlosti sypani otvorem nasypky.>#344 Pro méfeni hmotnostni rychlosti
sypani Q (g/s) jsem pouzivala Flowmetr Erweka, jak bylo popsano Vv experimentalni
casti. Méfila jsem cas, za ktery se prosypalo 50,0 g z kazdé frakce chloridu sodného
nerezovou konickou nasypkou. V nasypce jsem postupné meénila velikost otvoru.
Jak se v pribéhu experimentu ukazalo, Flowmetr neni schopen piesné¢ zaznamenat
velmi kréatky ¢as pti vysoké rychlosti, coz bylo patrné pfedevsim pii otvoru o praméru
D = 15 mm. Proto jsem méfila ¢as pomoci stopek. To sice vneslo do vysledka vyssi
variabilitu, ale bylo mozné 1épe zaznamenat i rozdily v ¢asech sypani pro otvory
sveétsim primérem. Vysledky méfeni rychlosti sypani jsou uvedeny
Vv tabulkéch ¢. 2— 6.

Chlorid sodny je povazovéan za volné sypnou latku® s typickym rovnomérnym tokem
(mass flow). To bylo v pribéhu experimentu pozorovano a potvrzeno (viz obr. ¢. 18)
pro vSechny velikostni frakce s vyjimkou frakce 80-125 pm, jak bude komentovano
nize. Se zmenSovanim velikosti ¢astic byl ale patrny vliv tvorby krystalickych mustkt
mezi ¢asticemi, coZ jim branilo ve volném sypéni. PfedevSim pii zahdjeni sypani
tak bylo obc¢as nutné lehkym poklepem na nasypku tyto sily piekonat a volné sypani
vyvolat. P¥i méfeni rychlosti sypani frakce 80—125 um (x = 100 um) nebylo mozné
ziskat vysledky pro jiny nez 15 mm otvor a tato frakce byla proto z experimentu

vyfazena.
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Obrazek ¢. 18: Rovnomérny tok (mass flow) chloridu sodného

Vliv stfedniho rozméru ¢astic X (um) na rychlost sypani Q (g/s) nasypkou
se zvolenym pramérem otvoru D (mm) pro jednotlivé velikostni frakce v rozmezi
158-561 pum shrnuje tabulka ¢. 7 a je ilustrovan na obr. ¢. 13.

Jak je zfejmé, zavislost neni linearni; rychlost sypani nejdiive se zvétSovanim ¢astic
roste a nasledné¢ se s dalSim zvétSovanim velikosti Castic snizuje. Pro sledované
rozmezi velikosti Castic byla ve vSech pifipadech zaznamenéana prechodova oblast
okolo rozméru x = 346 um.

Zavislost 1ze popsat polynomem druhého stupné€ v obecném tvaru:

Q=ax’+bx+c (13)
kde a, b, ¢ jsou parametry rovnice, symboly Q a x byly vysvétleny vyse.

Toto chovani je v souladu s literarnimi poznatky, které uvadéji, ze rychlost sypani
s velikosti ¢astic roste do uritého rozméru &astic a poté opét klesa.'® Podobné chovani

bylo jiz dfive zaznamenano pro sypani velikostnich frakci chloridu sodného otvorem
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3,45

valcové nasypky [3:46

i pro dalsi materialy, napft. sorbitol*>*°® ve stejné oblasti velikosti
castic.

V0iv priméru otvoru D (mm) v rozmezi 6-15mm na rychlost sypani Q (g/s)
jednotlivych velikostnich frakci chloridu sodného je zaznamenan v tabulce ¢. 8.
S rostouci velikosti otvoru se rychlost sypani zvySuje (viz obr. ¢ 14). Zavislost Q na D

je popsana obecnou mocninnou rovnici:

Q=k-D" (14)
kde k, m oznacuji parametry rovnice a symboly Q a D jsou vyse vysvétleny.

Obvyklé matematické modely, které tuto zavislost zkoumaji, maji omezenou platnost
pro &astice v oblasti nad 500 um.*"*® V sou¢asné dobé se vsak ve farmacii pouZiva
fada materidll, jejichz ¢astice jsou mnohem mensi, a které jsou piesto dobie sypné,
napf. sprejove susSené materialy, a tyto matematické modely (Beverloo, Jones & Pilpel)
byly usp&$né pouzity i pro voln¢ sypné latky s velikosti ¢astic pod uvadénym
limitem.*® Proto je stale aktualni zabyvat se matematickym popisem zavislosti
rychlosti sypani na primeéru otvoru nasypky.

Pro matematicky popis vlivu praméru nasypky D (cm) na rychlost sypani Q (g/s) jsem
vyuzila rovnici Jones & Pilpel (10). Jak je uvedeno v experimentalni ¢asti, pro zjisténi
parametrti rovnice A a n (pfevracena hodnota exponentu) jsem sestrojila pro jednotlivé
velikostni frakce grafy zavislosti praiméru otvoru nasypky D (cm) na komplexni

proménné Q/24,59-d,, kde dy je sypna hustota (g/ml). Pouzila jsem hustotu méfenou

ve volumetru (tab. ¢. 1) Zjisténé aktualni parametry rovnice a koeficienty korelace R
jsou uvedeny v tabulce ¢. 9. Mezi exponentem mocninné rovnice N a stfednim
rozmérem Castic X (um) castic byla zjiSténa pfima Uméra popsana rovnici:

n =0,0011x + 2,3733 s koeficientem determinace R? = 0,9558.

8.2 Studium fraktalnich aspekti sypani

Bylo jiz zminéno, ze sypné chovani pevnych latek zavisi na jejich velikosti, tvaru
a povrchu®. Pro pozorovéni &astic a zjisténi jejich geometrickych charakteristik jsem

vyuzila opticky mikroskop Olympus s kamerou, jak je popsano v experimentalni ¢asti.
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Problémem mikroskopického hodnoceni trojrozmémnych castic je hodnoceni jejich
dvojrozmérného zobrazeni. Kazdou nalezenou ¢astici je potieba peclivé zaostfit, coz
je subjektivni zalezitost; obvyklym pozadavkem pro mikroskopické hodnoceni je
proto proskoleni operatora a pfiprava kvalitniho preparatu®s®2. Castice chloridu
sodného v jednotlivych frakcich, které jsem ziskala sitovanim, jsem pozorovala po
naneseni na podlozni skli¢ko. Castice byly dobie viditelné, netvotily shluky
a nemusela jsem pouzit zadné dispergac¢ni médium.

Tvar zkoumanych ¢astic je ilustrovan na obr. ¢. 19, tedy na fotografiich potizenych pii
mikroskopii jednotlivych velikostnich tiid ¢astic (rozliseni 4140 x 3690 px). Chlorid
sodny je krystalicka latka, ktera krystalizuje v krychlové soustavé (plosné centrovana
kubicka miizka)®, coz dokumentuji i obrazky; ve vétsiné ptipadii maji Gastice tvar
krychle ¢i kvadru. Né&které castice byly deformovany, pravdépodobné pii
rozdrobnovani béhem ptipravy frakci, avSak i na nich je patrny pravidelny tvar

(na fotografii napt. jako trojuhelnikové Castice).

| 200 um 3 ——

a) X =100 pm

o1



200 um

b) x = 158 um

C) X = 245 pm
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e) X =447 um
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f) x =561 pm

Obrazek €. 19: Vybér fotografii castic z jednotlivych velikostnich tiid

Pro ur¢eni obvodu ¢astice a nasledné urceni fraktalni dimenze je nezbytné specifikovat
podminky meéfeni. Je znamo, ze finalni hodnotu perimetru vyznamné ovliviiuje
rozliseni obrazku.’™®®" Zjisfovala jsem proto nejdfive vliv rozliseni fotoaparatu
na geometrické charakteristiky castic. Kazdou castici jsem vyhledala pomoci kamery
(rozliseni kamery bylo jednotn¢ 1360 x 1024 px) a zaznamenala pomoci fotoaparatu
pfi tiech riznych rozlisenich (4140 x 3096 px, 1360 x 1024 px a 680 x 510 px).

Kritériem vyhledavani ¢astic v dané frakci byl Max Y, tj. maximalni vertikalni rozmér
Castice. Tento postup umoznil z méfeni vyloucit ¢astice, které svou velikosti nepatiily
do tfidy vymezené dvéma sity. To je obvykly problém sitovani. Otvory v sitech maji
¢tvercovy tvar o urcité velikosti, ale Castice jsou trojrozmérné a maji nepravidelny tvar.
V jednom rozméru tedy mohou byt mensi a v druhém vétsi a prichod sitem muize byt
ovlivnén okamzitou orientaci Castice. Vyuziti Max Y tento problém softwarové
oSetfilo. Poté jsem pomoci softwaru (analySIS —auto, Olympus) vyhodnotila
granulometrické charakteristiky (viz obr. ¢. 20). Primérné hodnoty vybranych
geometrickych parametri v relaci krozliseni a velikostni frakci jsou uvedeny

v tabulkach ¢. 10-12.
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—
200 um 200 um

Obrazek ¢. 20: Zaznamenani ¢astice pomoci softwaru (pfi rozliseni 4140 x 3690 px)

Velkym problémem V popisu geometrickych parametri je velka variabilita v jejich
definicich mezi jednotlivymi autory, Casta je také zaména nazvu. Je proto nutné vzdy
piesné popsat sledovany geometricky parametr nejen slovné, ale nejlépe i postupem
pro vypocet hodnoty dan¢ho parametru. Pro uplnost informaci o analyze velikosti
¢astic je rovnéz nezbytné uvést pouzité rozliSeni.

Pro hodnoceni ¢astic byly v této praci vybrany tii hlavni parametry, a to obvod ¢astice
P (perimeter), sfericita ¢astice SPH (sphericity) a tvarovy faktor SF (shape factor).
Podle udajii z pouzivaného programu je obvod definovan jako soucet jednotlivych
pixelovych rozmérii okolo obrysu Castice, tvarovy faktor vyjadiuje kulatost Castice
ve smyslu ¢lenitosti jejiho povrchu a sfericita je popis kulatosti ¢astice ve smyslu
prodlouzeni od stfedu castice a pro idedln¢ kulatou ¢éstici je rovna 1 a pro ostatni
¢astice nabyva nizsich hodnot.

V tomto ohledu se definice SPH mirné 1isi od udaju vV literatuie, kde se uvadi,
ze sfericita je pomér povrchu koule se stejnym objemem jako ma ¢astice a povrchu

Castice. Lze ji proto spocitat z rozméru télesa (Castice). Hodnota 0,806 je uvedena
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pro krychli.®3#%° Zjisténé primémé hodnoty SPH 0,69-0,71 pro ¢&astice chloridu
sodného s literarnimi udaji dobte koreluji.

Vliv rozliSeni na primérnou hodnotu sfericity a tvarového faktoru frakci chloridu
sodného vrozmezi 100-561 um je znazornén na obr. ¢.21. Analyzou rozptylu
(ANOVA, p <0,05) byl potvrzen nevyznamny vliv rozliSeni (pixel) na hodnoty SPH
a SF a obvodu. Presto byly zjisténé hodnoty obvodu ¢astic (perimeter) na pouzitém
rozliSeni zavislé (srv. data v tab. ¢. 10-12); pii nejvyssim rozliSeni byl zjistén nejvetsi
P (um), jelikoz byly zaznamenany detailnéjSi obrysy cCastice. Nejvyssi rozliSeni
(4140 x 3096 px) bylo proto nasledné vybrano pro popis vztahu fraktality Castic

K sypnému chovani.

W Sphericity Shape factor

0,82 -
0,30
0,78
0,76 A
0,74
0,72 A
0,70 A
0,68
0,66
0,64
0,62 A

4140x3096 1360x1024 680x510
rozliseni (px)
Obrazek ¢. 21: VIiv rozliseni (px) fotoaparatu mikroskopu na sfericitu (sphericity) a

tvarovy faktor (shape factor)

Primérné hodnoty tii zminénych geometrickych charakteristik (P, SPH, SF) byly
studovany také v zavislosti na velikosti ¢astic x (um). Zavislost sfericity a tvarového
faktoru na velikosti ¢astic je popsana polynomem druhého stupné a je zobrazena
na obr. ¢. 15. Zavislost obvodu P na stfednim rozméru Castic je uvedena na obr. ¢. 16.

Je evidentni, ze obvod je pifimo uUmérny velikosti Castic. Linearni zavislost
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P na stfednim rozméru (R?=0,9978) neni u pravidelnych &astic chloridu sodného
piekvapujici.

Prestoze fraktalita a reak¢ni fraktdlni dimenze je ve farmaceutické technologii
pomérné ¢asto vyuzivana, fraktalni aspekty sypani latek nejsou zatim studovany piilis
Casto. Bylo zjisténo, Ze mezi objemovou rychlosti sypani a linearni fraktalni dimenzi
existuje urdita korelace.* Zavislost mezi obvodem &astic a hmotnostni rychlosti sypani
Q (g/s) jednotlivymi otvory D (mm) nerezové nasypky ilustruje obr. ¢. 17. Nelinearni
zavislost je logicky obdobna k zavislosti Q na stfednim rozméru X (um) (obr. ¢. 13).
Srostouci velikosti obvodu rychlost roste, ale jen do urcitého rozmeéru Ccastic
(P cca 1300 um), coz odpovida jiz zminénému x = 346 um; po piekroceni této meze
Jiz rychlost mirné klesa. Na rozdil od zavislosti mezi Q a stiednim rozmérem ¢astic
X (um) je zlom znateln&jsi a ostiejsi. Stejna zavislost byla ziskana i pro objemovou
rychlost sypani Q/d» (ml/s) vzhledem K linearnimu ovlivnéni hustoty ¢astic jejich
sttednim rozmérem (12). To svéd¢i o tom, Ze studium fraktalnich aspektd sypani,
V tomto ptipadé zavislosti rychlosti sypani na obvodu ¢astice jako vyjadieni fraktality,

je perspektivni pro dalsi vyzkum sypného chovani praski.
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9 Zaveéry

Z vysledku této experimentalni diplomové prace vyplyvaji nasledujici zavéry:

1. S rostoucim stfednim rozmérem castic chloridu sodného se sypnd hustota
zvysuje. V rozmezi sttedniho rozméru x = 158-561 um byla zavislost popsana rovnici
linearni regrese s koeficientem determinace R? = 0,9897.

2. Zavislost rychlosti sypani na stfednim rozméru castic v rozmezi x = 158—
561 um byla popsana polynomem druhého stupné. Rychlost sypani roste
do x = 346 um a s klesajici velikosti se snizuje.

3. Rychlost sypani otvorem konické nerezové nasypky se zvySuje s rostoucim
primérem otvoru nasypky. Tuto zavislost popisuje rovnice mocninné regrese.

4, Byla zjiténa linearni zavislost (R? = 0,9558) mezi exponentem mocninné
rovnice sypani Jones &Pilpel a stfednim rozmérem ¢astic.

S. Geometrické parametry jsou ovlivnény pouZzitym rozliSenim kamery
a fotoaparatu mikroskopu. Pro pouzité charakteristiky (sfericita, tvarovy faktor,
obvod) byla zavislost nevyznamna (p < 0,05).

6. Pii rozliseni fotoaparatu 4140 x 3096 px byla zavislost sfericity a tvarového
faktoru na stfednim rozméru ¢astic popsana polynomem druhého stupné, zatimco
linearni zavislost (R?=0,9978) byla detekovana mezi obvodem &astic a jejich
sttednim rozmérem.

7. Hmotnostni (g/s) i objemova (ml/s) rychlost sypani se nelinearné zvySuje

s rostoucim obvodem ¢astic do cca 1300 pm (odpovida x = 346 um) poté opét klesa.

58



10 Pouzita literatura

1 PRESCOTT J. K., BARNUMR. A.: On powder flowability, Pharmaceutical
Technology 10, 2000, s. 60-82, ISSN 0147-8087

2 ALLEN, L. V.: Remington: The science and practice of pharmacy. 22"Ed. London,
Philadelphia: Pharmaceutical Press, 2013, 2724 s., ISBN 978-0-85711-062-6,
WANG Y. B., WILLIAMS R. O.: Powders, Chapter 38, s. 777-779

3 SKLUBALOVA Z., ZATLOUKAL Z.: Flow rate and flow equation of
pharmaceutical free — flowable powder excipients, Pharmaceutical Development and
Technology 18, 2013, s. 106-111, ISSN 1083-7450

4 ZATLOUKAL Z.: Ovlivnéni rychlosti sypani praSkovych pomocnych latek fraktalni
dimenzi, Ceskd a slovenska farmacie 51, ¢. 5, zafi 2002, s. 236-239, ISSN 18054439
5 AUGSBURGER, L. L., HOAG, W. S.: PHARMACEUTICAL DOSAGE FORMS:
TABLETS, vol. 1: Unit Operations and Mechanical Properties, 3rd Ed., 2008, Informa
Healthcare USA, Inc., New York, s. 639, ISBN: 978-084939014-2. BAXTER, T.,
BARNUM, R., PRESCOTT, J. K.: Flow: General Principles of Bulk Solids Handling,
s. 75-110

6 SANDLER N., WILSON D.: Prediction of granule packing and flow behavior based
on particle size and shape analysis, Journal of Pharmaceutical Sciences Vol. 99, No. 2,
2010, s. 958-968, ISSN 1520-6017

7 http://unitedstatessystems.com/hoppers-bins-tanks-vessels-silos/, k 17. 4 2016

8 KHAMBEKAR J., BARNUM R. A.:Fly ash handling: Challenges and solutions,

k5.4 2016, http://www.power-eng.com/articles/print/volume-116/issue-

2/features/fly-ash-handling-challenges-and-solutions.html
9 McGLINCHEY D., TAYLOR T.: Characterization of Bulk Solids, 2005, Blackwell
Publishing Ltd., Oxford UK, s. 230-258 A view from industry on the current industrial

best practise use of particle property data and what willl be needed in the future,

ISBN 978-1-405-11624-4

59


http://unitedstatessystems.com/hoppers-bins-tanks-vessels-silos/
http://www.power-eng.com/articles/print/volume-116/issue-2/features/fly-ash-handling-challenges-and-solutions.html
http://www.power-eng.com/articles/print/volume-116/issue-2/features/fly-ash-handling-challenges-and-solutions.html

10 DANISH F. Q., PARROT E. L.: Flow rates of solid particulate pharmaceuticals,
Journal of Pharmaceutical Sciences Vol. 60, No. 4, 1971, s. 548-554, ISSN 1520-
6017

11 KOMAREK P., RABISKOVA M. et al.: Technologie 1ékt, Praha: Galén, 2006,
s. 399, ISBN 80-7262-423-7, s. 137-138

12 MANDELBROT, B.: Fraktaly. Tvar, nahoda a dimenze. Praha: Mlada Fronta,
2003, s. 216, ISBN 80-204-1009-8. s. 5-37.

13 HOTAR V.: Fraktalni geometrie, k 30. 3 2016
http://www.ksr.tul.cz/fraktaly/index.html

14 KOCHH.P.: The concept of fractals in the pharmaceutical sciences,
Pharmazie 48, 1993, s. 643-659, ISSN 00317144

15 LANDINI G.:Fractals in microscopy. Journal of Microscopy 241, 2010, s. 1-8,
ISSN 1365-2818

16 FINI A., HOLGADO M. A., FERNANDEZ - HERVAS M. J., RABASCO A. M.
Characterization of drug particles using the parameters of the fractal geometry, Acta
Technologiae et Legis Medicamenti, vol VII, N. 1, 1996, s. 41-56, ISSN 1121-2098
17 BERUBE D., JEBRAK M.: High precision boundary fractal analysis for shape
characterization, Computers & Geosciences 25, 1999, s. 1059-1071, ISSN 0098-
3004

18 STACHOWIAK G. W.: Numerical characterization of wear particles morphology
and angularity of particles and surfaces, Tribology International Vol. 31, 1998, s. 139—
157, ISSN 0301-679X

19 VANCURA, J.: Fraktaly, k 6. 4. 2016

http://www.fractals.webz.cz/fraktalygeo.htm

20 ZATLOUKAL Z.: Granulometrie a fraktalni dimenze. Ceskd a slovenskd
farmacie 52, 2003, ¢. 5, s. 244-247, ISSN 1805-4439

21 RAHMAN M. S., Physical meaning and interpretation of fractal dimensions of fine
particles measured by different methods. Journal of Food Engeneering 32, 1997,
S. 447456, ISSN 0260-8774

60


http://www.ksr.tul.cz/fraktaly/index.html
http://www.fractals.webz.cz/fraktalygeo.htm

22 PONS M. N,, VIVIER H., BELAROUI K., BERNARD — MICHEL B., CORDIER
C., OULHANA D., DODDS J. A.: Particle morphology: from visualisation to
measurement, Powder Technology 103, 1999, s. 44-57, ISSN 0032-5910
23HOLGADO M. A., FERNANDEZ - HERVAZ M.J., FERNANDEZ -
AREVALO M., RABASCO A.M.: Use of fractal dimensions in the study of
excipients: application to the characterization of modified lactoses, International
Journal of Pharmaceutics 121, 1995, s. 187-193, ISSN 0378-5173

24 http://thatsmaths.com/2013/12/12/irelands-fractal-coastline/, k 6. 4 2016,
McCARTNEY M., ABERNETHY G., GAULT L.: The divider dimension of the Irish
coast, Irish Geography 43, Geografical society of Ireland, 2010, s. 277-284,
ISSN 1939-4055

25 MIHRANYAN A., STROMME M.: Fractal aspects of powder flow and
densification. Part. Part. Syst. Charact. 24, 2007, s. 223-228, ISSN 1521-4117

26 VALSAMI G., MACHERAS P.: Determination of fractal reaction dimension in
dissolution studies. European Journal of Pharmaceutical Sciences 3, 1995, s. 163—
169, ISSN 0928-0987

27 BONNY J. D., LEUENBERGER H.: Determination of fractal dimensions of
matrix — type solid dosage forms and their relation with drug dissolution konetics,
European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics 39 (1), 1993, s. 31-37,
ISSN 0939-6411

28 FRACTAL FOUNDATION —Online course, Chapter one, Fractals in nature, 2011,
k 10. 4. 2016, http://fractalfoundation.org/OFC/OFC-10-3.html

29 ALLEN M., BROWN G. J., MILES N. J.: Measurement of boundary fractal

dimensions; review of current techniques. Powder Technology 84, 1995, s. 1-14,
ISSN 0032-5910

30 McGLINCHEY D., STANLEY —WOOD N.: Characterization of Bulk Solids,
2005, Blackwell Publishing Ltd., Oxford UK, s. 1-47 Particle characterisation in bulk
powders, ISBN 978-1-405-11624-4

31 ALLEN T.: Particle Size Measurement, 1968, London: Chapman and Hall Ltd.,

s. 45-61 Microscopy, ISBN 04122087707
61


http://thatsmaths.com/2013/12/12/irelands-fractal-coastline/
http://fractalfoundation.org/OFC/OFC-10-3.html

32 McCRONE W. C., DELLY J. G.: The Particle atlas, Ed 2, Volume I. — Principles
and Techniques, USA, Ann Arbor Science Publishers, 1973, s. 210-265, Ill.
Instrumentation and techniques, ISBN 0-250-40008-1

33 ALLEN T.: Particle Size Measurement, 1968, London: Chapman and Hall Ltd.,
s. 34-44 Sieving, ISBN 04122087707

34 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI CR: Cesky lékopis 2009 — Doplnék 2015.
2015. Praha: Grada Publishing, 968 s., ISBN 978-80-247-5522-9. 2.9.38 Odhad
distribuce velikosti ¢astic analytickym prosévanim, s. 422-425

35 http://www.retsch.cz/cz/produkty/sitovani/analyticke-sitovaci-stroje/,

k 20. 4. 2016

36 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI CR: Cesky 1ékopis 2009 — Doplnék 2015.
2015. Praha: Grada Publishing, 968 s., ISBN 978-80-247-5522-9. 2.9.37 Opticka
mikroskopie. s. 420-422.

37 HENSCHEL M. L., PAGE N. W.: Selection of descriptors for particle shape
characterization. Part. Part. Syst. Charact. 20, 2003, s. 25-38, ISSN 1521-4117

38 https://en.wikipedia.org/wiki/Sphericity, k 26. 4. 2016

39 ALLEN T.: Particle Size Measurement, 1968, London: Chapman and Hall Ltd.,
s. 1620, Particle size, shape and distribution, ISBN 04122087707

40 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI CR: Cesky lékopis 2009 — Dopln&k 2015.
2015. Praha: Grada Publishing, 968 s., ISBN 978-80-247-5522-9. 2.9.34 Sypna

hustota a setfesna hustota prasku. s. 414-416

41 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI CR: Cesky lékopis 2009 — Dopln&k 2015.
2015. Praha: Grada Publishing, 968 s., ISBN 978-80-247-5522-9. 2.9.36 Tok prasku.
S. 417-420

42 JONES, T. M., PILPEL, N.: The flow properties of granular magnesia. J. Pharm.
Pharmacol., 1966, 18 (7), s. 429-442, ISSN 2042-7158

43 SCHWEDES J.: Review on testers for measuring flow properties of bulk solids,
Granular Matter 5, 2003, s. 1-43, ISSN 1434-7636

62


http://www.retsch.cz/cz/produkty/sitovani/analyticke-sitovaci-stroje/
https://en.wikipedia.org/wiki/Sphericity

44 SKLUBALOVA Z., HURYCHOVA H.: The effect of the size of a conical hopper
aperture on the parameters of the flow equation of sorbitol and its size fractions,
Ces. Slov. Farm. 64, 2015, s. 14-18, ISSN 1805-4439

45 ZATLOUKAL Z., SKLUBALOVA Z.: The influence of orifice height on flow rate
of powder excipients, Pharmazie 64 (12), 2011, s. 953-955, ISSN 0031-7144

46 CERMAKOVA, H.: Rovnice sypani. Sorbitol. Diplomova prace. Univerzita
Karlova, Farmaceuticka fakulta, Hradec Kralové, 2015, 51 s.

47 BROWN, R. L., RICHARDS J. C.:Profile of flow of granules through apertures.
Trans.Inst. Chem. Eng 38, 1960, s. 243-256, ISSN 0046-9858

48 BEVERLOO, W. A., LENIGER H. A., J. VAN DE VELDE. The flow of granular
solids through orifices, 1961, Chem. Eng. Sci. 15, s. 260-269, ISSN 0009-2509

49 ZATLOUKAL Z., SKLUBALOVA Z.: The effect of orifice geometry on particle
discharge rate for a flat — bottomed cylindrical hopper, Particul. Sci. Technol. 30 (4),
2012, s. 316-328, ISSN 0272-6351

50 ROWE R.C., SHESKEY P.J., OWEN S. C.: Handbook of Pharmaceutical
Excipients, 5th edition, Royal Pharmaceutical Society of Great Britain, London UK:
Prarmaceutical Press, 2006, ISBN 0-85369-618-7, s. 671-674, Sodium chloride

63



