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1 Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Katedra farmaceutické technologie

Skolitel: doc. PharmDr. Zdeiika Sklubalova, Ph.D
Posluchac: Kristyna Kyhosova

Nazev diplomové prace: Studium sypného a konsolida¢niho chovani laktosy

V této praci bylo studovano sypné a konsolida¢ni chovani tii druhd laktosy, které se
1i$1 metodou vyroby (krystalizace, mleti, sprejové suseni). Distribuce velikosti ¢astic
byla charakterizovana pomoci sitové analyzy. Byla hodnocena sypna a setfesna
hustota, sypny uhel, rychlost sypdni otvorem nasypky a prava hustota pomoci
heliového pyknometru. Ze ziskanych hodnot byla uréena porozita prasku.
Pro hodnoceni pribé¢hu konsolidace byl pouzit exponencidlni matematicky model,
ktery umoznil vypocet hodnoty Ni» vyjadiujici pocet sklepnuti nutnych k redukci

objemu vrstvy prasku na polovinu. Zjis§téné¢ hodnoty pro laktosy byly v rozmezi 3-5,8.



2 Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Department of Pharmaceutical Technology
Consultant: doc. PharmDr. Zdetika Sklubalové, Ph.D

Student: Kristyna Kyhosova

Title of Thesis: Study of flow and consolidation behaviour of lactose

This diploma thesis studies flow and consolidation behaviour of three types of lactose,
which differed in the methode of manufacture (crystalization, milling, spray drying).
Particle size distribution was characterized by the sieve analysis. The bulk and tapped
density, the angle of repose, the flow rate through an orifice of the hopper and true
density measured by helium pycnometer were evaluated. The volume changes
of powder bed and porosity during consolidation in the relationship on gravitational
tapping were studied. To describe the consolidation process, the exponentional
mathematical model was used, which made possible to calculate Njy», that shows
the number of taps needed to reach one half of the powder volume reduction.

The values noted for lactose were in the range of 3-5.8.



3 Zadani

Cilem této experimentalni diplomové prace je v teoretické Casti pojednat o faktorech,
které¢ primarné ovliviiuji chovani Castic ve vrstvé (lozi prasku, powder bed) volné
nasypané (bulk) nebo konsolidované (tapped). Budou zpracovany metody hodnoceni
hustoty a porozity praskii.

V experimentalni ¢asti budou hodnoceny sypné a konsolida¢ni vlastnosti tii druhii
laktosy a bude studovan prub¢h konsolidace vrstvy vzorku vlivem gravitace. K popisu
bude vyuzit matematicky model. Budou hledany zavislosti granulometrickych

charakteristik materiali a jejich konsolidaéniho chovéni.



4 Seznam zkratek

zkratka vyznam jednotka

X stitedni rozmér Castic pm

X10 stfedni rozmér ¢astic pro 10% kumulativni ¢etnost pum

X50 stfedni rozmér ¢astic pro 50% kumulativni ¢etnost pum

X90 stfedni rozmér ¢astic pro 90% kumulativni ¢etnost pum

AOR angle of repose °

o uhel sypného kuzele °

v vyska kuzele mm

r polomér zékladny mm

dp sypna hustota (kuzel) g/ml

\Y objem ml

dv sypna hustota (volumetr) g/ml

dc sypna hustota (vélec) g/ml

d setfesna hustota g/ml

HR Hausnertiv pomér -

D prameér otvoru mm

Q rychlost sypani g/s

dtrue prava hustota g/ml

Virue pravy objem ml

Vbulk sypny objem ml

€b porozita nasypané loZe %

&t porozita setfesené loze %

Nin pocet sklepnuti potfebného k redukci objemu na polovinu -

N pocet sklepnuti -

If index stlacitelnosti -

D, primér poru m

o povrchové napéti N/m

S} kontaktni tihel ©
tlak Pa



zkratka vyznam jednotka
Vs vysledny objem ml
Ve objem zkusebni nadobky ml
V: referencni objem ml
P; pocatecni tlak Pa
P; referen¢ni tlak Pa
P konecny tlak Pa
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5 Uvod

Sypnost je velmi dilezitou charakteristikou pro spravné rozplnéni praskt v pfiprave
a vyrobé¢ pevnych Iékovych forem a tim zachovani hmotnostni i obsahové
stejnomernosti, a proto musi byt piesné specifikovana. Pro hodnoceni sypnosti
praskovych latek se vyuzivaji kombinace né¢kolika metod.

Laktosa je ve farmaceutické technologii hojn¢€ vyuzivana pomocna latka. Vyuziva se
jako plnivo nebo pojivo pfi vyrobé pevnych lékovych forem jako jsou tablety nebo
tobolky. V této praci jsou hodnoceny sypné vlastnosti tii druhti laktosy, které se 1isi
vyrobnim zptsobem, a tedy 1 fyzikdlnimi (distribuce velikosti ¢éstic, tvar a povrch

¢astic, apod.) a sypnymi vlastnostmi.
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6 Teoreticka cast

6.1 Sypnost

Jako nejjednodussi definice sypnosti se uvadi schopnost praskt téct. Muze byt také
vyjadfovana jako tok prasku (flow). Dle schopnosti téct se prasky rozdé€luji od volné
tekoucich (free-flowing) po netekouci (non-flowing). Ve farmacii je sypnost velmi
dalezitd vlastnost, kterd je vysledkem kombinaci fyzikélnich vlastnosti latek, které
ovliviuji tok materidlu a tim i jeho pfenos (napt. z nasypky), skladovani, zpracovani
do 1ékové formy (tabletovani, lisovani, miseni, pInéni do tobolek apod.).! Pro sypnost

je také dilezitd volba vybaveni, se kterym se pracuje.’

Nejvétsi vliv na sypnost maji vlastnosti praskového materialu, jako jsou velikost, tvar,
povrch ¢astic, krystalickd mfizka, hustota, porovitost, obsah vody aj. Velikost a tvar
praskovych castic jsou pozorovatelné jiz pouhym okem a plati, ze vétsi Castice
vykazuji lepSi sypné vlastnosti, nez drobné cCastice, které jsou vice kohezivni.
Analogicky hladké ¢astice s pravidelnym tvarem (tzv. sférické) jsou 1épe sypné, nez
Castice s hranatym tvarem, piipadné vldknitym povrchem, které do sebe zapadaji.
Mezi casticemi se uplatiiuji slabé vazebné interakce jako Van der Wallsovy nebo
elektrostatické sily.

Sypnost déle ovliviiuji podminky, pfi kterych se s materidlem zachéazi nebo pfi kterych
je skladovan. Mezi tyto podminky patii vlhkost, teplota, délka skladovani, typ
a material skladovaci nadoby aj. Teplota prostiedi pii skladovani by méla byt
konstantni a neméla by byt pfili§ vysoka. Mohlo by dochazet k natavovani a nasledné
tvorbé aglomerati tzv. spékani (caking) présku. V neposledni tadé je dulezité
zachézeni s materidlem. Béhem manipulace dochazi v nadobé k pohybu, ptipadné
vibracim. To zpisobuje obruSovani materidlu a vznik kohezivnich sil mezi ¢asticemi
materidlu navzdjem a mezi Casticemi a sténou nadoby, a tedy dochazi ke zméné

sypnych vlastnosti.>
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Pii praci s praskovym materidlem dochazi k jeho transferu napiiklad ze zasobni
nadoby do piislusného pfistroje. Tento transfer je obvykle fizeny gravitaci, kdy se
materidl pfemisti samovolné. VEtSinou vyuzivame velké mnozstvi materidlu, kde se
uplatnuje velké mnozstvi interakci mezi Casticemi, které jsou navzajem v kontaktu,
a tento stav se kontinuadlné méni. B€hem sypani se mize objevit n¢kolik problémii,
které predstavuji urcitou nestalost v toku, a projevi se tim, Ze prasek prestane téct.
Muze se vytvofit tzv. klenba (arch) v nasypce, coz je stabilni obstrukce, kterd se
vytvoii mezi zizenou casti ndsypky a materidlem, a také casto dojde k zhusténi
materidlu. Tento stav zabranuje zbylému materidlu pokracovat v pohybu. DalSim
problémem je tvorba tzv. kraterd (rathole) neboli stabilnich tunell, kterymi volné
protéka material, zatimco je obklopeny stagnujicim materidlem, ktery se ¢asto uvolni

vné&j§im zasahem.?

Pti toku prasku z nasypky rozliSujeme dva vzory toku, které mohou nastat. Idedlnim
pfipadem je tzv. hmotnostni tok (mass flow), kdy je cely materidl v pohybu. Prasek
ve stiedu ndsypky se pohybuje stejn€ dobte jako na jeji periferii. Takovy tok je stabilni
a dobfe kontrolovatelny. Druhym ptipadem je tzv. trychtytrovity tok (funnel flow),
pii kterém dochazi k pohybu materidlu aktivnim kanalem, ktery je obklopeny
stagnujicim praskem. Se snizujicim se mnozstvim prasku v aktivnim kanalu mizou
horni vrstvy stagnujici vrstvy sklouznout a dojde k zhrouceni krateru. V opacném
pripad€ se vytvofii stabilni krater, ktery se zhrouti pouze vn&jSim zasahem (napf.

poklepanim na vysypku).
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— Funnel flow —
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—— Mass flow——
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Stagnant

Obr. 1 llustrace hmotnostniho a trychtyfovitého toku 2

6.2 Metody méreni sypnosti

Jiz bylo fe€eno, ze sypnost je multifaktoridlni vlastnost, ktera zavisi na kombinaci
vlastnosti praSkového materialu a prostfedi. Z toho diivodu se pro hodnoceni sypnych
vlastnosti pouziva vice metod a predevSim jejich kombinace. Mezi nejcastéji
pouzivané metody pro zkouseni sypnych vlastnosti praskovych materialu patti: sypny
uhel, index stlacitelnosti nebo Hausneriv pomér, rychlost vytékani otvorem
a smykova cela. *

Sypny thel je thel o, ktery svira zakladna méticiho ptistroje a kuzel vytvoreny z volné

nasypané¢ho praskového materialu.

(I)- Angle of repose

Obr. 2 llustrace metody stanoveni sypného Uhlu 4
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Tato lékopisnd zkouSka je piesnéjsi, pokud je zdkladna tvofena zkouSenym
materidlem. Ze vzniklého kuzele se odecte vySka h (mm) a pfi znalosti poloméru
zakladny r (mm) se vypocita tga dle rovnice:
h
wa =" (1)
r
Pokud zvazime mnozstvi materialu, které¢ dany kuzel vytvoftil, mizeme spocitat objem
V (ml) a nésledn¢ i sypnou hustotu d, (g/ml). Sypny uhel se také muiize stanovit
napiiklad v oto¢ném rotujicim valci, kdy uréujeme tzv. dynamicky sypny uhel
(avalange angle).” °
Zakladni metodou pro hodnoceni sypnych vlastnosti je stanoveni sypné hustoty. Sypna
hustota je hustota volné nasypané vrstvy prasku a je mozné ji stanovit rliznymi
zpusoby. Principem je znat sypny objem Vyuk (ml) a hmotnosti m (g) daného mnozstvi
prasku. Sypnd hustota dpuik (g/ml) se pak vypocitd jako pomér hmotnosti a objemu.
Jak bylo fe€eno, sypnou hustotu Ize stanovit riznymi metodami. Metoda, ktera je
pomérné jednoduchd a nenarocna, je stanoveni sypné hustoty ve valci. Sypny objem
Vouk (ml) se stanovi volnym navrstvenim prasku o urcité hmotnosti m (g)
pomoci Scottova volumetru, kdy je prasek vrstveny do nddoby o daném objemu Vpuik
(ml) ptes volumetr, ktery prasek rozvolni a ,,nacechrd™, a méti se hmotnost m (g)

prasku.” Sypna hustota se nasledné vypo¢ita dle rovnice:

2

dbulk =

Viuik

Pii studiu konsolidace se zjist'uje mimo jiné i koneény setiesny objem Vizso (ml).
Analogicky k sypné hustoté se vypocita setfesna hustota d; (g/ml). Ze ziskanych hustot

1ze vypocitat Hausneriv pomér (HR) dle rovnice:

_ Vouik
Vi

HR A3)
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Dale Ize spocitat i index stlacitelnosti (Ir) dle rovnice:

I = 100. Vo=Vt (4)
Vouik
Protoze interakce mezi Casticemi ovliviiuji sypné vlastnosti prasku a zasahuji také
do toku prasku, mize byt porovnani sypné a setfesné hustoty relativné dulezité
pro ur¢eni miry interakci u daného prasku. Toto porovnani se pouziva jako vyjadieni
schopnosti prasku téci nebo byt stlacovan. U volné tekoucich praskt jsou tyto
interakce mén¢ vyznamné a hodnoty sypné a setfesné hustoty jsou blizko sebe.
Pro hife tekouci materidly, kde jsou Casto zvysSené interakce mezi Casticemi, se
pozoruji vétsi rozdily sypné a setfesné hustoty. Pokud je index stlacitelnosti 1-10 %,
tok se oznacuje za vyborny, zatimco hodnota nad 25 % znaci tok Spatny. Hodnoty HR
od 1-1,11 poukazuji na vyborny tok, nad 1,34 §patny tok.®
Dalsi metodou je rychlost vytékani otvorem. Tato metoda se pouziva pouze pro volné
tekouci materidly. RozliSujeme hmotnostni rychlost (g/s), kde stanovujeme cas,
za ktery se vysype dané mnozstvi materialu. Nebo objemovou rychlost (ml/s), kde se
stanovuje Cas, za ktery se vysype dany objem. U této metody hraji hlavni roli
podminky jako napt. velikost otvoru, typ nasypky, atd.’
Posledni metodou stanoveni sypnych vlastnosti je metoda smykové cely (shear cell),'
kterd je pomérné slozita a nepouziva se tedy Casto. Cela je tvofena dolni nepohyblivou
¢asti, na kterou je navrstvena konsolidovand vrstva prasku a hornim pohyblivym
prstencem. M¢fime silu, kterd je potfebnd k posunu pohyblivého prstence
v horizontalnim sméru po vrstvé praSku. NejznadméjSimi piistroji jsou: Jenikeho

smykovy piistroj a Schulziiv rotaéni smykovy piistroj.> !

Vertical force

o, Bulk solid

Horizontal force

Cles. st
= < "R
: S S R
Shear plane

Jenike shear cell

FIGURE 1. Jenike Shear Cell.
Obr. 3 Jenikeho smykovy piistroj 2
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6.3 Hustota

Sypna hustota (bulk density) prasku je vyjadfovana jako mnozstvi prasku, které mize
zaujimat urcity objem. Tento objem zahrnuje prostor mezi Casticemi stejné jako
prostor, ktery vypliluji ¢astice samotné. Sypnd hustota se neustdle méni v zavislosti
na zpusobu, jakym se ¢astice uspotadaji, jako napiiklad kompaktace, konsolidace aj.
Z toho ditvodu neexistuje zpravidla jedna hodnota sypné hustoty pro dany prasek.
O metodach stanoveni sypné hustoty je pojedndno v kapitole Metody méfeni
sypnosti (viz vyse).

Rozlisuji se dva typy sypné hustoty: hustota voln€ nasypané vrstvy a setfesnd hustota.
Hustota volné nasypané vrstvy (aerated bulk density) je urena volnym nasypanim
dispergovaného prasku do nadoby pouze vlivem gravitace. PraSek se silnymi
mezicasticovymi vazbami bude odolavat zhrouceni pii rozprostieni v nddobé a ma
nizkou sypnou hustotu. Zatimco prasek se slabymi mezicasticovymi vazbami se
zhrouti lehce a mé vysoké hodnoty sypné hustoty. Také tfeni mezi ¢asticemi ovliviiuje
sypnou hustotu. Se zvy3ujicim se tienim se snizuje sypnd hustota.

Setfesnd hustota (tapped density) je ziskana setfesenim volné nasypaného prasku
v nadobg. Castice prasku jsou nuceny vibrovat a ztraci mezi sebou na chvili kontakt.
Pokud se sniZi tfeni mezi Casticemi, ¢astice se preskupi, a tak se zméni 1 hustota.
Pomér setfesné a sypné hustoty se nazyva HausnerGv pomér (Hausner ratio, HR),
ktery je velmi uZitecnym méfitkem koheze. Se sniZujici se hodnotou HR se sniZuje
kohezivita praSku. HR zavisi také na velikosti ¢astic, kdy se se zvySujici velikosti
&astic snizuje hodnota HR. '3

Obecné se rozliSuji dva typy zmény uspoiadani: ovlivnény a ndhodny. Ovlivnéné
usporadani nastava v ptipade, kdy mezi sebou Castice vytvaieji specifické sité. Toto
existuje naptiklad v krystalické struktufe. Naopak ndhodné uspotadani Castic nema
vngjsi vliv na strukturu.

Na vysledky méteni sypné i setfeseni hustoty ma dilezity vliv velikost a tvar ¢astic.

Dle studie E. C. Abdullah a kol. ma vétsi vliv na vysledky tvar, nez velikost.
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Material, ktery ma mensi a vice sférické Castice, vykazuje lepsi sypné vlastnosti, nez

material, ktery ma Gastice vétsi a hranaté.!?

6.4 Granulometrické charakteristiky

Vliv na sypné vlastnosti praskti maji mimo jiné tvar, velikost a povrch ¢astic. Je dlouho
znamo, ze velikost a tvar ¢astic vyznamné ovlivituji sypnost praSkovych materiali.
Predevsim povrchové nepravidelnosti hraji vyznamnou roli pii kontrolovani sypnych
vlastnosti. Obecné plati, ze ¢astice jsou velmi kohezivni v piipad€, kdy maji na svém
povrchu zna¢né nepravidelnosti, a tim se zvysuje tendence k mezic¢asticovému tfeni,
coz brani volnému toku. Nepravidelné ¢astice maji také vyssi hodnoty sypného thlu
(angle of repose, AOR). Z prace Mihranyan a kol. vychazi urcité¢ zavislosti mezi
velikosti ¢astic a ur€itymi sypnymi vlastnostmi. Se snizujici se velikosti ¢astic mohou
byt sypné vlastnosti praSkovych materiali problematické. Dale se studovaly zavislosti
béhem sklepavani, kdy se zjistilo, ze podle ocekavani je rychlost densifikace pomalejsi
pro mensi ¢astice v porovnani s vétsimi. '

Studie Mihranyan a kol. se zabyva také fraktalni geometrii, ktera je Siroce uzivana pti
studiu textury a velikosti ¢astic. Koncept fraktalni geometrie je totiz schopny rozlisit
efekty velikosti a povrchu ¢astic pii hodnoceni vlastnosti povrchu ¢astic. Fraktalni
geometrie je matematicky nastroj pro popis slozité strukturovanych objektd, jejichz
charakter se neméni pfi uréitém zvétieni nebo zmenseni.'> Byl zde odvozen vztah
mezi reaktivni fraktalni dimenzi - reprezentujici fraktalnost ¢asti povrchli zahrnujici
mezicasticové interakce béhem sypani - a inicialnimu vzestupu hustoty praskoveé loze
beéhem densifikace. Ukazuje nam také, jak rychle roste mnozstvi mezic¢asticovych
interakci se snizujici se velikosti Castic. Pro perfektné hladky povrch se fraktalni
dimenze rovna dvéma, pro nepravidelny povrch se rovna tiem.

Tok prasku je vlastnost, ktera je funkci fyzikdlnich vlastnosti, predevS§im velikosti
a tvaru a cCastic, ale také povrchovych sil, pf. -elektrostatickych nebo

Van der Wallsovych. Sypnost je komplexni vlastnost, proto ji nelze urcit jednim testem

a pouziva se vice testll dohromady. Evropsky i Cesky lékopis nabizeji velkou $kalu
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testl, které vyhodnocuji sypné vlastnosti praSkovych materiali. Ve studii
N. Sandlera a kol. bylo zjisténo, Ze povrchové sily jsou vyznamnéjsi, pokud je velikost
¢astic mensi nez 100 um. Je znamo, ze velikost a tvar ¢astic jsou dulezitymi faktory
pro tok prasku a preskupovani v praskové lozi. Zatimco obecné je tvar Castic
zékladnim faktorem, ktery ovliviiuje tok a zmény uspotadani, bylo zjisténo, ze vliv
na sypnost ma tvar &astic v kombinaci s jejich velikosti. !¢

V praci Siroly a kol. bylo zjisténo, Ze se zmensujici se velikosti ¢astic se sypna hustota
zvySuje. OvSem vliv velikosti ¢astic na sypnou hustotu neni tak dilezity jako vliv tvaru
¢astic. Rozdil mezi zdanlivou a setfesnou hustotou se snizuje se zvétsujici se velikosti

&astic, hodnota HR se také zmenguje. !’

6.5 Porozita

Prasek je obecné konsolidované loze heterogennich pevnych castic dispergovanych
v plynné fazi, kde probiha velké mnozstvi interakci (van der Waalsovy, elektrostatické
sily, aj.). Celkové chovani granularnich systémi je piedstavovano témito
vlastnostmi: vnitini vlastnosti (tvar, velikost, porozita, krystalinita, aj.), vlastnosti
souvisejici s praskovym lozem (distribuce velikosti ¢astic, homogenita, schopnost
segregovat, aj.) a makroskopické vlastnosti nasypaného praSku vytvotené interakcemi
mezi ¢asticemi navzajem a mezi ¢asticemi a prostiedim (vlhkost, teplota, aj.). '

Porozita je rozdil objemu, ktery zaujima prasek, a objemu, ktery zaujima stejny prasek,
kdyby byl idealn¢ navrstven. Je predstavovan objemem vzduchu, ktery vypliuje
pory - prazdné prostory mezi zrnky prasku. Pokud praskové loze adsorbuje vzduch,
muze ho skladovat Castecn€, kompletné nebo viibec, to zdvisi na kohezi ¢astic.
Dle této schopnosti miZzeme rozdélit prasek na nekohezivni, voln€ sypny, ktery
uskladni malé mnoZstvi vzduchu, a kohezivni, ktery nachytd velké mnoZstvi

vzduchu.'®
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Obr. 4 a) intragranuldrni oteviené (open) a uzaviené (closed) pory b) optimalni
objem Vp, ktery zaujima prasek pti optimalnim navrstveni c) pridany objem Vagd,

ktery vznika redlnym navrstvenim prasku.!®

V redlném systému castic nemize byt porozita vycislena, ale musi byt urCena
experimentalné. Porozita je procentudlni vyjadieni vzduchu, tedy vyjadiuje kolik
procent mezicasticového prostoru predstavuje vzduch. Lze ji vypocitat z pravého

objemu Ve a sypného objemu Vpuik podle rovnice:

%l‘ ue

Voutk

e=1-

-100 %)

Porozita je charakteristika prasku a ma rozsah hodnot od 10 do 90 %, ackoli zadny
materidl nema tak velky rozsah. Porozita praskového loZe s perfektné sférickym
tvarem Castic neni zavisla na jejich velikosti. U redln¢ho praskového loze porozita
roste s klesajici velikosti Castic, protoZze vSechny céstice nemaji stejnou velikost

a nejsou sférické. 1 20
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Obecné lze rizné typy pora popsat jako vnitini a vnéjsi dutinky a kanalky v jakémkoliv
materidlu v pevném stavu nebo jako volny prostor (napf. mezery, skulinky)
mezi pevnymi Casticemi ve vrstveé, aglomeratech nebo kompaktatech. Porozita je
pojem, ktery se Casto pouziva k oznaCovani porézni povahy podstaty pevného
materidlu a je mnohem ptesnéji definovana jako pomér objemu dostupnych pért
a skulin k celkovému objemu zaujimanému danym mnozstvim pevné latky.?! Kromé
dostupnych pori mize pevna latka jesté obsahovat uzaviené pory, které jsou izolovany
od vnéjSiho povrchu a do nichz nejsou schopny vniknout kapaliny.

Porézni materidly mohou byt ve formé jemného nebo hrubého prasku, kompaktat,
extrudatd, potahli nebo monolitl. Jejich charakterizace vétSinou zahrnuje stanoveni
celkového objemu porh nebo porozity. Je prokdzano, Ze vlastnosti porézni latky (napf.
jeji sila, reaktivita, permeabilita nebo adsorpéni sila) zavisi na struktufe jejich port.
Z toho diivodu byla vyvinuta fada metod pro stanoveni porozity.?! Vysledky
jednotlivych metod se mohou lisit, a proto je nejvyhodné;jsi metody kombinovat.
Lékopisnou metodou pro stanoveni porozity je rtut’ova porozimetrie - porovnavaci
zkouska, obvykle destruktivni, ve které je objem rtuti pronikajici do p6rti nebo dutin
funkci pouzitého hydrostatického tlaku, ktery mize byt vztazeny k rozméru pori.
Porozita uvnitf ¢astic a mezi nimi se milZe stanovit, ale metoda neni schopna rozliseni
mezi témito porozitami, pokud se vyskytuji soucasné. Metoda je zalozena
na méfeni objemu rtuti pronikajici do porézni struktury pevné latky jako funkci
pouzitého tlaku. Méteni zahrnuje pouze ty pory, do kterych mize rtut’ za pouzitého
tlaku proniknout. Kdyz maji pory valcovity tvar, je vztah mezi primérem poru
a tlakem dana Washburnovou rovnici, kde je primér péru D, (m), povrchové napéti

o (N/m), kontaktni uhel rtuti ke vzorku © (°), tlak p (Pa):*!
4.
Dy=—% . cos0 (6)

Pyknometrické hustota je pravdépodobné nejblizsi hodnota k pravé hustoté dewe (g/ml)

vypocitané z molekularni hmotnosti a krystalické mfizky prasku. Ke stanoveni
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pyknometrické, tedy pravé hustoty se pouziva héliovy pyknometr, ktery poskytuje
urité vyhody méfeni: jednoduchost, rychlost, automatizovatelnost. Héliovy
pyknometr se kromé stanoveni pravé hustoty miize vyuzit i pro stanoveni krystalické
struktury, detekci defektil, stanoveni porozity. 2? Stanoveni héliovym pyknometrem je
zaloZzeno na meéfeni objemu, ktery zaujimé prasek o znamé hmotnosti. Tento objem
odpovida objemu plynu nahrazeného praSkem.

Prava hustota je vlastnost materialu zavisejici na jeho krystalické struktuie. Vyjadiuje
pfesny objem, ktery zaujimd material bez porozity. K takovému stanoveni se vyuziva
praveé hélium, které penetruje do nejmensich pért a Stérbin a tim umoziuje zjistit
pravou hustotu. Méfeni ovSem nezahrnuje objem zaujimany otevienymi pory, avSak
zahrnuje se objem zaujimany uzavienymi pory pro plyn nedosazitelnymi. Vysledny

objem V; (ml) se vypog¢ita dle nasledujici rovnice:*

V.
A
P—Pr M
Pf—Pr

kde V. je objem zkuSebni nadobky, V: je referencni objem expanzni nadobky,

Pije pocatedni tlak, P; je referenéni tlak systému a Py je koneény tlak.?

Pii méfeni je velmi dilezité ur€it podminky méteni, které znacné ovliviiuji vysledky.
Kazdému meéfeni tedy predchazi kalibrace pfistroje podle navodu vyrobce
a pii manipulaci s pfistrojem je potfeba pracovat s gumovymi rukavicemi.

Ziskané hodnoty pravé hustoty se vyuziji k vypoctu porozity (viz vyse).>
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7 Experimentalni ¢cast

7.1 Pouzité suroviny

ExcipressTM (Armor Pharma, France; sprejové susena laktosa) ECP
GranuLac® 70 (Meggle, Germany; mleta laktosa) GL-70
Lactose PP 60-80 mesh (Lactalis ingredients, Italy; laktosa ziskana krystalizaci

a suSenim syrovatky) LPP

7.2 Pouzité pristroje
Laboratorni vahy Acculab Atilon ATL-4202-1, d = 0,01 g (Sartorius, Némecko)
Analytické vahy Acculab Atilon (Sartorius, Némecko, d= 0,0001 g)
Alarm-Hygrometer testo 680-H1 (Testo, Australie)
Analyzétor vlhkosti XM 60 (Precisa, Svycarsko, d=0,0001 g)
Vibratory Sieve Shaker AS 200 basic (Retsch, Némecko)
Scott volumetr (Copley Scientific, Velkd Britanie)
Tapped Density Tester GmbH D-63150, (Erweka, Némecko)
Plynovy pyknometr AccuPyc II 1340 ( Micromeritics Inc., USA)
Granulate Tester Type GTB (Erweka, Némecko)
Mikroskop Olympus BX 51 s digitalni kamerou (Olympus, Némecko)

Prototyp zafizeni pro méfeni sypného thlu

7.3 Pouzité metody

7.3.1 Stanoveni obsahu vlhkosti

Pro stanoveni jsem pouzila metodu “ztrata susenim”** v souladu s CL 2009. Navazila
jsem si piiblizn€ 4 g a spustila suSeni pfi 105 °C v analyzatoru vlhkosti. Pro kazdy
vzorek jsem méteni provedla desetkrat. Po ukonceni susSeni jsem odecetla na pftistroji

hodnotu v %, zapsala do tabulky a vypocitala primér a smérodatnou odchylku.
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7.3.2 Sitova analyza

Pro hodnoceni distribuce velikosti &astic jsem pouzila sitovou analyzu v souladu s CL
2009.%

Pro tuto metodu jsem pouzila sita s velikosti otvord — 80 um, 125 pm, 200 pum,
300 um, 400 pm, 500 um a 630 um. Sita a dno jsem si zvazila s pfesnosti na 0,01 g
a sestavila tak, aby se velikost sit zvétSovala zespodu nahoru. Pod nejmensi sito jsem
umistila dno, které zachycuje nejjemné;jsi prachové Castice.

Na sito s velikosti 630 pm jsem nasypala 50,0 g a soustavu sit jsem upevnila pomoci
vika. Nastavila jsem amplitudu 30 a sitovala 10 min. Po prvnim sitovani jsem sita
1 dno opatrné rozlozila a zvéazila hmotnost jednotlivych frakci praskl (nadsitné). Poté
jsem sita opét sestavila a sitovala dalSich 5, popt. 10 minut. Po kazdém sitovani
nasledovalo vaZeni. V sitovani jsem pokracovala do t¢ doby, dokud se hmotnost
na jednotlivych sitech liSila o vice nez 5 %. Méfeni jsem opakovala tfikrat pro kazdy
vzorek.

Vypocitala jsem primér a smérodatnou odchylku pro jednotliva sita. Pro stanoveni
granulometrickych  charakteristik ~ praSku  jsem vyuzila stfedni rozmér
¢astic x (um) (geometricky primér pouzitého rozmezi sit) a vyneseni kumulativni
)26

cetnosti Castic (%)~° v logaritmicko-normalni pravdépodobnostni siti, ze které jsem

odecetla X0, X50 @ X0 (LM).

7.3.3 Stanoveni sypného uhlu

Pro hodnoceni jsem pouZzila prototyp pfistroje pro méteni sypného uhlu (AOR, angle
of repose) a postupovala dle metody v souladu s CL 2009.° Nejdiive jsem piistroj
a nasypku vyrovnala pomoci vodovdhy. Poté jsem upevnila zdkladnu — misku
o pruméru 100 mm se zachytnou hranou, na kterou jsem navrstvila zkouSeny vzorek
a opatrné zarovnala do roviny s hranou misky.

K uréeni AOR jsem pouzila 200 ml nerezovou kénickou nédsypku s otvorem, jehoz
velikost jsem urcila pii stanoveni rychlosti sypani (viz déle) jako otvor, kterym se
vzorek jesté¢ volné sype, pfipadné po lehkém poklepani 1Zi€¢kou. Vzorek jsem

do nasypky opatrné navrstvila 1zickou.
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S nésypkou jsem sjela tésné¢ k zarovnané roviné prasku na zakladné a vynulovala

méfitko. Poté jsem opatrné pohybovala nasypkou smérem vzhiiru tak, aby vytékajici

prasek byl v neustalém kontaktu s vrcholem vznikajiciho kuzele a nasypka byla tésné

nad vrcholem.

S pohybem vzhiiru jsem pokracovala, dokud se prasek rovnomérné€ nesypal pies hranu

misky. Pomoci mikrometrického méfitka jsem odecetla vysku kuzele a vypocitala

jsem uhel pomoci vzorce:

g =~ 8)
r

v... vyska kuzele (mm)

r... polomér zékladny (mm)

Poté jsem vznikly kuzel opatrné shrnula pravitkem (do roviny s hranou zakladny)

do predem vytarované nadoby a mnozstvi praSku jsem zvazila. Méfeni jsem opakovala

desetkrat pro kazdy vzorek. Vypocitala jsem primér a smérodatnou odchylku.

Ziskané hodnoty jsem vyuzila pro vypocet sypné hustoty d, (g/ml). Vypocitala jsem

objem V (ml) dle nasledujiciho vzorce, kde symboly r a v maji vySe uvedeny vyznam:
V=%-7r-r-v-0,001 9)

Hustotu jsem vypocitala jako podil hmotnosti prasku a objemu kuzele.

7.3.4 Stanoveni sypné hustoty

a) Volumetr
Pii tomto stanoveni jsem pouzila Scottiiv volumetr v souladu s CL 2009.% Prasek
protékd pres 1 mm sitko, komoru, ktera je opatfend ¢tyfmi na sebe navazujicimi
sklenénymi destickami, o které¢ se praSek dale rozvoliiuje a nacechrava, a vysypku.
Z vysypky se prasek plni do nerezové nadobky o objemu 25,0 ml, kterou jsem predem
vytarovala. PraSek jsem volné vsypavala na sitko tak, aby se nadobka cel4 naplnila
a prasek zacal pretékat. Poté jsem piebytecné mnozstvi prasSku opatrné odstranila
kartou tak, aby byl v roviné s hornim okrajem valeCku. Nadobku jsem zvazila a zjistila

hmotnost, ze které jsem vypocitala sypnou hustotu dy (g/ml) jako podil hmotnosti
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a objemu. Stanoveni jsem provedla desetkrat pro kazdy vzorek. Vypocitala jsem
pramér a smérodatnou odchylku.
b) Valec

Pro stanoveni sypné hustoty ve valci jsem pouZila lékopisnou metodu uvedenou v CL
2009.7 Valec jsem si vytarovala a volné pomoci trychtyfku jsem do néj nasypala
mnozstvi prasku o objemu 25 ml, které¢ jsem ndasledné zvazila. Sypnou
hustotu dc (g/ml) (density in cylinder) jsem vypocitala jako podil hmotnosti a objemu.
M¢feni jsem opakovala desetkrat pro kazdy vzorek, vypocitala jsem pramér

a smérodatnou odchylku.

7.3.5 Stanoveni setfesné hustoty

Touto 1ékopisnou metodou jsem navazovala na stanoveni sypné hustoty ve valci
(viz vyse) dle CL 2009.% Zvazeny valec s 25 ml vzorku jsem umistila do pfistroje
pro méfeni setiesné hustoty, ktery pracuje na principu sklepavani. Postupovala jsem
tak, Ze jsem na pfistroji postupné nastavila 2, 4, 6, 8, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90,
100, 200, 500 a 1250 sklepnuti, po kazdém jsem si zaznamenala objem, ktery praSek
zaujima.

Kone¢ny objem po 1250 sklepnutich, tj. konecny setiesny objem, byl pouzit
pro vypocet setiesné hustoty dt (g/ml) jako podilu hmotnosti a objemu vzorku. Méteni
jsem opakovala desetkrat pro kazdy vzorek. Vypocitala jsem primér a smérodatnou
odchylku a Hausneriv pomér podle rovnice, ve které dc (g/ml) vyjadiuje sypnou
hustotu ve valci:

e

HR =—
di

(10)

7.3.6 Rychlost sypani

Pro hodnoceni rychlosti sypani jsem pouzila metodu uvedenou v CL 2009.° Nejdiive
jsem nastavila pfistroj a pfipravila nerezovou konickou 200 ml nasypku s otvorem

o pruméru D = 15 mm.
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Navazila jsem 100 g vzorku a toto mnozstvi navrstvila 1zickou do nasypky.
Na stopkach jsem méfila ¢as v sekundach, po ktery vzorek vytéka z otvoru. Poté jsem
vymeénila otvor za mensi, postupné jsem pouzila primér D = 11,3; 10; 8 a 6 mm.

Meéieni pro kazdy otvor a vzorek jsem opakovala desetkrat. Vysledky jsem zapsala

do tabulky a vypocitala rychlost sypani Q (g/s), primér a smérodatnou odchylku.

7.3.7 Stanoveni hustoty heliovym pyknometrem

Pouzila jsem metodu uvedenou v CL 2009.> Vzorek jsem si pfedem vysusila
v susicich vahach (viz vyse).

Heliovy pyknometr jsem nejdiive nakalibrovala pomoci kalibrac¢nich kulicek
0 znamém objemu. Pfi veSkeré praci s pyknometrem jsem pouzivala gumové rukavice,
aby nedoslo ke znecisténi méfici nadobky nebo kalibracnich kulicek. Nadobku jsem
vyjmula z pfistroje, vytdrovala na analytickych vahach a umistila pod vysypku
volumetru. Pomoci volumetru jsem rovnomérné€ naplnila nadobku ptiblizné 0,5-1 cm
pod okraj, oprasila Stétcem a zvazila, abych zjistila pfesnou hmotnost vzorku. Nadobku
jsem umistila do pyknometru, dikladné uzaviela a nastavila podminky
méteni: 10 proplachi, 10 méfeni hustoty. Méfeni jsem opakovala pétkrat pro kazdy
vzorek, vysledky jsem zaznamenala do tabulky a vypocitala primér a smérodatnou
odchylku.

Z podilu hmotnosti a hustoty duue (g/ml) jsem vypocitala pravy objem Ve (ml), ktery
reprezentuje objem prasku (¢astic) ve volné nasypaném praskovém loZzi. Ze ziskanych
hodnot jsem vypoditala porozitu b (%) praskového loze dle nasledujici rovnice'”:

Vbulk— Vvtrue

100 11
Vouik (i

&y

kde Vuuk je sypny objem, ktery jsem urcila jako podil hmotnosti a sypné
hustoty dp (g/ml).

Analogicky jsem ur€ila porozitu setiesené vrstvy prasku po findlnim poctu sklepnuti
(1250) &t (%), kterou jsem vypocitala podle rovnice:

di

true

a=1——""100 (12)

27



7.3.8 Studium konsolidace

Pomoci matematického modelu jsem hodnotila zmény objemu V (ml) v zavislosti
na poctu sklepnuti (N). Pouzila jsem program OriginPro 7,5 SR7, Origin Lab
corporation, USA. Modelovala jsem pomoci rovnice 1. fadu:

V=Vi+A-e™ (13)

VN... setfesny objem (ml) v zavislosti na poc¢tu sklepnuti N
V... kone¢ny setiesny objem (ml) po nekone¢ném poctu sklepnuti N
A... konstanta, parametr

k... rychlostni konstanta & _1

t
N... pocet sklepnuti

t... parametr rovnice
Parametry konsolidace jsem vyuzila k vypoctu Nip, poctu sklepnuti potfebného

k redukci objemu prasku na polovinu, pomoci rovnice, kde t je parametr rovnice:

Nij2=In2-¢ (14)
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8 Vysledky

LPP ECP

Obr. 5 Opticka mikroskopie — medium polysorbat 80, zvétSeni 10x

GL-70

Obr. 6 Optickd mikroskopie — medium polysorbat 80, zvétSeni 10x
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Tab. 1 Vysledky sitové analyzy vzork laktosy

LPP ECP GL-70

Velikost | x | Frekven¢ni | SD Kumulativni | Frekvenéni | SD Kumulativni | Frekvenéni | SD Kumulativni
sit (um) | (um) | Cetnost (%) cetnost (%) | Cetnost (%) cetnost (%) | Cetnost (%) cetnost (%)
Dno-80 |9 3,6 1,82 |3,6 18,0 0,42 18,0 14,2 5,47 14,2
80-125 | 100 | 27,7 1,02 |31,3 25,0 0,39 429 35,8 1,57 |50,0
125-200 | 158 | 40,3 297 71,6 30,9 0,27 | 73,8 40,3 5,50 1903
200-300 | 245 | 14,1 5,20 | 85,7 18,6 0,16 92,4 8,2 1,79 | 98,6
300-400 | 346 | 5,4 0,06 |91,2 6,6 0,04 99,0 0,7 0,08 |99,3
400-500 | 447 | 1,6 0,11 92,8 0,7 0,05 99,7 0,5 0,09 99,7
500-630 | 561 | 0,7 0,12 93,5 0,3 0,02 100,0 0,2 0,02 1999

>630 669 | 0,2 0,02 |93,7 0,0 0,01 100,0 0,0 0,01 99,9
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Obr. 7 Distribuce velikosti ¢astic LPP ziskana sitovou analyzou
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Obr. 8 Distribuce velikosti ¢astic ECP ziskana sitovou analyzou
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Obr. 9 Distribuce velikosti ¢astic GL-70 ziskana sitovou analyzou
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Tab. 2 Hustota vzorki laktosy

Meéfteni do de dp dy dv de dp d dp de dp ds
¢. | (¢g/ml) | (g/ml) | (g/ml) | (gml) | (¢/ml) | (g/ml) | (g/ml) | (gml) | (¢/ml) | (g/ml) | (g/ml) | (g/ml)
1 0,7351 | 0,7240 | 0,7629 | 0,8873 | 0,6183 | 0,6640 | 0,6512 | 0,7685 | 0,6590 | 0,6936 | 0,7431 | 0,8584
2 0,7263 | 0,7492 | 0,7177 | 0,8962 | 0,6173 | 0,6504 | 0,6686 | 0,7743 | 0,6597 | 0,6832 | 0,6929 | 0,8540
3 0,7229 | 0,7356 | 0,7797 | 0,9195 | 0,6124 | 0,6636 | 0,6615 | 0,7789 | 0,6566 | 0,7032 | 0,6895 | 0,8660
4 0,7199 | 0,7424 | 0,7587 | 0,9098 | 0,6198 | 0,6568 | 0,6635 | 0,7709 | 0,6583 | 0,6896 | 0,7148 | 0,8663
5 0,7197 | 0,7528 | 0,6651 | 0,9048 | 0,6188 | 0,6548 | 0,6641 | 0,7722 | 0,6630 | 0,7008 | 0,7953 | 0,8673
6 0,7198 | 0,7196 | 0,6790 | 0,8995 | 0,6213 | 0,6544 | 0,6644 | 0,7717 | 0,6598 | 0,7080 | 0,7897 | 0,8719
7 0,7181 | 0,7408 | 0,6940 | 0,9168 | 0,6185 | 0,6684 | 0,6542 | 0,7772 | 0,6627 | 0,7024 | 0,7795 | 0,8780
8 0,7226 | 0,7228 | 0,7119 | 0,9035 | 0,6176 | 0,6556 | 0,6901 | 0,7731 | 0,6628 | 0,6924 | 0,7260 | 0,8655
9 0,7222 10,7564 | 0,7119 | 0,9135 | 0,6242 | 0,6536 | 0,6594 | 0,7744 | 0,6607 | 0,7088 | 0,7361 | 0,8686
10 0,7192 | 0,7404 | 0,7754 | 0,9029 | 0,6235 | 0,6604 | 0,6669 | 0,7715 | 0,6623 | 0,6928 | 0,7287 | 0,8660

Pramér | 0,7226 | 0,7384 | 0,7256 | 0,9054 | 0,6192 | 0,6582 | 0,6644 | 0,7733 | 0,6605 | 0,6975 | 0,7396 | 0,8662

SD 0,005 |0,013 |0,041 |0,010 |0,003 {0,006 |0,011 |0,003 |0,002 |0,008 |0,038 |0,007
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Tab. 3 Vysledky métfeni sypného thlu (AOR) vzorkt laktosy

Mefteni v (mm) AOR (°) | v(mm) AOR (°) | v(mm) AOR (°)
1 39,9 38,6 36,3 36,0 37,4 36,8
2 43,8 41,2 34,8 34,8 42,0 40,0
3 37,1 36,6 35,3 35,2 41,4 39,7
4 39,9 38,6 36,1 35,8 38,9 37,9
5 45,6 42,4 35,9 35,7 34,8 34,8
6 45,5 423 35,5 35,4 35,1 35,1
7 45,5 423 35,6 35,5 35,3 35,2
8 43,2 40,8 35,0 35,0 38,8 37,8
9 44,0 41,4 36,0 35,8 37,6 36,9
10 39,6 38,4 34,8 34,8 38,1 37,3
Primér 42,4 40,2 35,5 35,4 37,9 37,1
SD 3,047 2,059 0,556 0,424 2,476 1,790

Obr. 11 Kuzel LPP vytvoreny pfti stanoveni Uhlu sypani (AOR).
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Obr. 12 KuZel ECP vytvoreny pfi stanoveni thlu sypani (AOR).

Obr. 13 Kuzel GL-70 vytvoreny pfi stanoveni thlu sypani (AOR).
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Tab. 4a Vliv poctu sklepnuti na setfesnou hustotu LPP

Pocet sklepnuti

Meéteni | 2 4 6 8 10 20 30 40 50
1 0,7542 10,7802 | 0,7904 | 0,8080 | 0,8227 | 0,8660 | 0,8786 | 0,8786 | 0,8829
2 0,7804 | 0,8039 | 0,8288 | 0,8362 | 0,8553 | 0,8712 | 0,8752 | 0,8752 | 0,8793
3 0,7663 | 0,7859 | 0,8031 | 0,8210 | 0,8359 | 0,8757 | 0,8799 | 0,8841 | 0,8884
4 0,7638 | 0,7864 | 0,8035 | 0,8212 | 0,8323 | 0,8673 | 0,8796 | 0,8838 | 0,8838
5 0,7809 | 0,8009 | 0,8183 | 0,8402 | 0,8555 | 0,8877 | 0,8919 | 0,8919 | 0,8919
6 0,7527 10,7822 | 0,8031 | 0,8215 | 0,8329 | 0,8776 | 0,8819 | 0,8862 | 0,8862
7 0,7685 | 0,7881 | 0,8087 | 0,8268 | 0,8418 | 0,8861 | 0,8947 | 0,8947 | 0,8990
8 0,7376 | 0,7561 | 0,7857 | 0,8031 | 0,8214 | 0,8646 | 0,8729 | 0,8772 | 0,8772
9 0,7879 | 0,8047 | 0,8258 | 0,8442 | 0,8595 | 0,8920 | 0,8962 | 0,8962 | 0,8962
10 0,7680 | 0,7843 | 0,8048 | 0,8227 | 0,8414 | 0,8856 | 0,8899 | 0,8899 | 0,8899

Primér | 0,7660 | 0,7873 | 0,8072 | 0,8245 | 0,8399 | 0,8774 | 0,8841 | 0,8858 | 0,8875

SD 0,015 |0,014 |0,014 |0,013 |0,013 {0,010 |0,008 |0,007 |0,007

37



Tab. 4b Vliv poctu sklepnuti na setfesnou hustotu LPP

Pocet sklepnuti

Meéteni | 60 70 80 90 100 200 500 1250
1 0,8829 |0,8829 |0,8829 |0,8829 |0,8829 |0,8829 |0,8873 | 0,8873
2 0,8793 |0,8835 | 0,8877 |0,8877 |0,8877 |0,8919 | 0,8962 | 0,8962
3 0,8927 |0,8927 |0,8971 |0,8971 |0,8971 |0,8971 |0,9195 | 0,9195
4 0,8880 | 0,8880 | 0,8923 | 0,8923 | 0,8966 | 0,9054 | 0,9054 | 0,9098
5 0,8919 |0,8919 |0,8919 |0,8919 |0,8919 | 0,8962 | 0,9005 | 0,9048
6 0,8862 | 0,8862 | 0,8862 | 0,8906 |0,8950 |0,8950 | 0,8950 | 0,8995
7 0,8990 | 0,8990 | 0,8990 | 0,8990 | 0,8990 | 0,9034 | 0,9078 | 0,9168
8 0,8815 |0,8815 | 0,8815 | 0,8815 |0,8815 |0,8901 | 0,8990 | 0,9035
9 0,8962 | 0,8962 | 0,8962 | 0,8962 | 0,9005 |0,9005 |0,9048 | 0,9135
10 0,8899 10,8899 | 0,8899 | 0,8899 |0,8942 | 0,8985 | 0,8985 | 0,9029

Primér | 0,8888 | 0,8892 | 0,8905 | 0,8909 | 0,8926 | 0,8961 |0,9014 | 0,9054

SD 0,006 0,006 0,006 0,006 0,007 0,007 0,009 0,010
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Tab. 5a Vliv poctu sklepnuti na setfesnou hustotu ECP

Pocet sklepnuti

M¢éteni | 2 4 6 8 10 20 30 40 50

1 0,6917 | 0,7217 | 0,7345 | 0,7411 | 0,7511 | 0,7545 | 0,7545 | 0,7545 | 0,7545
2 0,6803 | 0,7039 | 0,7227 | 0,7324 | 0,7391 | 0,7425 | 0,7425 | 0,7425 | 0,7459
3 0,6941 | 0,7213 | 0,7373 | 0,7507 | 0,7541 | 0,7541 | 0,7575 | 0,7574 | 0,7575
4 0,6899 | 0,7170 | 0,7330 | 0,7464 | 0,7498 | 0,7498 | 0,7498 | 0,7532 | 0,7532
5 0,6907 | 0,7117 | 0,7374 | 0,7441 | 0,7475 | 0,7579 | 0,7579 | 0,7579 | 0,7579
6 0,6903 | 0,7207 | 0,7304 | 0,7403 | 0,7470 | 0,7505 | 0,7539 | 0,7539 | 0,7574
7 0,6848 | 0,7141 | 0,7297 | 0,7394 | 0,7460 | 0,7561 | 0,7561 | 0,7595 | 0,7595
8 0,6801 | 0,7126 | 0,7284 | 0,7450 | 0,7484 | 0,7588 | 0,7588 | 0,7588 | 0,7588
9 0,6808 | 0,6983 | 0,7230 | 0,7427 | 0,7495 | 0,7565 | 0,7565 | 0,7565 | 0,7600
10 0,6879 | 0,6996 | 0,7338 | 0,7371 | 0,7505 | 0,7539 | 0,7539 | 0,7539 | 0,7539
Pramér | 0,6871 | 0,7121 | 0,7310 | 0,7419 | 0,7483 | 0,7534 | 0,7541 | 0,7548 | 0,7559
SD 0,005 | 0,009 | 0,005 | 0,005 | 0,004 |0,005 |[0,005 |0,005 |0,004
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Tab. 5b Vliv poctu sklepnuti na setfesnou hustotu ECP

Pocet sklepnuti

Méfeni

60

70

80

90

100

200

500

1250

0,7545

0,7580

0,7580

0,7580

0,7580

0,7580

0,7615

0,7685

[\

0,7459

0,7459

0,7493

0,7493

0,7528

0,7563

0,7670

0,7743

0,7610

0,7610

0,7610

0,7645

0,7645

0,7681

0,7681

0,7789

0,7532

0,7567

0,7567

0,7602

0,7602

0,7637

0,7637

0,7709

0,7579

0,7579

0,7579

0,7579

0,7614

0,7614

0,7614

0,7722

0,7574

0,7574

0,7574

0,7609

0,7609

0,7609

0,7609

0,7717

0,7595

0,7595

0,7595

0,7630

0,7630

0,7630

0,7700

0,7772

0,7588

0,7588

0,7588

0,7588

0,7588

0,7623

0,7731

0,7731

O oo | O v B~ W

0,7600

0,7600

0,7636

0,7636

0,7636

0,7636

0,7708

0,7744

0,7539

0,7539

0,7573

0,7573

0,7573

0,7644

0,7679

0,7715

Pramér

0,7562

0,7569

0,7582

0,7594

0,7600

0,7622

0,7664

0,7733

SD

0,005

0,004

0,004

0,004

0,003

0,003

0,004

0,003
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Tab. 6a Vliv poctu sklepnuti na setfesnou hustotu GL-70

Pocet sklepnuti
Meéteni | 2 4 6 8 10 20 30 40 50
1 0,7379 | 0,7707 | 0,7918 | 0,8065 | 0,8218 | 0,8459 | 0,8500 | 0,8500 | 0,8500
2 0,7268 | 0,7558 | 0,7764 | 0,8019 | 0,8095 | 0,8373 | 0,8414 | 0,8414 | 0,8414
3 0,7325 10,7513 | 0,7813 | 0,7883 | 0,8139 | 0,8411 | 0,8411 | 0,8452 | 0,8452
4 0,7336 | 0,7662 | 0,7908 | 0,8019 | 0,8210 | 0,8451 | 0,8451 | 0,8493 | 0,8535
5 0,7361 | 0,7617 | 0,7752 | 0,7928 | 0,8000 | 0,8383 | 0,8423 | 0,8423 | 0,8464
6 0,7375 | 0,7597 | 0,7832 | 0,7973 | 0,8194 | 0,8429 | 0,8469 | 0,8469 | 0,8510
7 0,7317 | 0,7569 | 0,7770 | 0,7946 | 0,8092 | 0,8402 | 0,8483 | 0,8524 | 0,8524
8 0,7366 | 0,7559 | 0,7728 | 0,7904 | 0,8051 | 0,8403 | 0,8403 | 0,8403 | 0,8403
9 0,7383 | 0,7573 | 0,7738 | 0,7911 | 0,8055 | 0,8398 | 0,8438 | 0,8438 | 0,8438
10 0,7247 | 0,7837 | 0,7664 | 0,7837 | 0,8019 | 0,8408 | 0,8449 | 0,8449 | 0,8449
Primér | 0,7336 | 0,7619 | 0,7789 | 0,7948 | 0,8107 | 0,8412 | 0,8444 | 0,8456 | 0,8469
SD 0,005 | 0,009 |0,008 |0,007 |0,008 |0,003 |0,0003|0,004 |0,005
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Tab. 6b Vliv poctu sklepnuti na setfesnou hustotu GL-70

Pocet sklepnuti

M¢cteni | 60 70 80 90 100 200 500 1250
1 0,8500 | 0,8500 | 0,8500 | 0,8500 | 0,8542 | 0,8542 | 0,8584 | 0,8584
2 0,8455 | 0,8455 | 0,8455 | 0,8455 | 0,8498 | 0,8498 | 0,8498 | 0,8540
3 0,8452 | 0,8452 | 0,8452 | 0,8493 | 0,8493 | 0,8576 | 0,8618 | 0,8660
4 0,8577 | 0,8577 | 0,8577 | 0,8620 | 0,8620 | 0,8620 | 0,8620 | 0,8663
5 0,8464 | 0,8464 | 0,8464 | 0,8464 | 0,8464 | 0,8546 | 0,8588 | 0,8673
6 0,8510 | 0,8510 | 0,8551 | 0,8551 | 0,8592 | 0,8634 | 0,8634 | 0,8719
7 0,8524 | 0,8566 | 0,8566 | 0,866 | 0,8566 | 0,8608 | 0,8693 | 0,8780
8 0,8403 | 0,8444 | 0,8444 | 0,8444 | 0,8444 | 0,8527 | 0,8569 | 0,8655
9 0,8438 | 0,8438 | 0,8438 | 0,8474 | 0,8478 | 0,8519 | 0,8560 | 0,8686
10 0,8449 | 0,8449 | 0,8449 | 0,8449 | 0,8490 | 0,8532 | 0,8574 | 0,8660

Primér | 0,8477 | 0,8485 | 0,8490 | 0,8502 | 0,8519 | 0,8560 | 0,8594 | 0,8662

SD 0,005 | 0,005 |0,005 |0,006 {0,006 |0,005 |0,005 |0,007
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Tab. 7 Vysledky méteni rychlosti sypani Q (g/s) ECP.

ECP LPP GL-70

D(mm) | 15 11,3 10 8 6 15 15
Méieni | Q(g/s) | Q(e/s) | Q@) | Q@S |Q(@s) |Q(es) | Q(&s)
1 14,25 6,04 4,70 2,93 1,52 13,02 12,89

2 15,02 5,56 4,61 2,64 1,33 12,80 12,59

3 15,50 5,55 4,70 2,77 1,49 13,85 12,92

4 13,76 5,96 4,82 2,69 1,45 12,52 14,22

5 15,02 5,51 4,75 2,67 1,51 13,40 12,74

6 13,37 5,38 4,97 2,84 1,46 12,85 11,22

7 13,26 5,46 4,72 2,80 1,49 13,79 14,93

8 13,51 5,28 4,68 2,80 1,49 12,33 11,52

9 12,69 5,44 4,99 2,78 1,52 12,71 13,39

10 13,83 5,81 5,00 2,93 1,52 13,37 12,00

Prumér | 14,02 5,60 4,79 2,79 1,48 13,06 12,84
SD 0,904 0,254 0,144 0,099 0,059 0,521 1,140
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Tab. 8 Vysledky méteni pravé hustoty duue (g/ml) a porozity e, (%) LPP ziskané

plynovym pyknometrem
dirue (g/ml) Virue (ml) Vuik (ml) &b (%)
1 1,5383 3,9046 8,3123 53,03
2 1,5380 4,2057 8,9511 53,02
3 1,5401 3,9974 8,5197 53,08
4 1,5381 3,9880 8,4888 53,02
5 1,5378 3,8910 8,2807 53,01
Pramér 1,5385 3,9973 8,5105 53,03
SD 0,001 0,113 0,239 0,025

Tab. 9 Vysledky méteni pravé hustoty duue (g/ml) a porozity &, (%) ECP ziskané

plynovym pyknometrem
dirue (g/ml) Virge (ml) Vouik (ml) &b (%)
1 1,5237 3,4804 8,5646 59,36
2 1,5245 3,5118 8,6463 59,38
3 1,5244 3,7272 9,1762 59,38
4 1,5246 3,6262 8,9285 59,39
5 1,5247 3,6245 8,9246 59,39
Primér 1,5244 3,5940 8,8480 59,38
SD 0,000 0,089 0,220 0,011
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Tab. 10 Vysledky méfeni pravé hustoty duue (g/ml) a porozity e, (%) GL-70 ziskané

plynovym pyknometrem
dirue (g/ml) Virue (ml) Vuik (ml) &b (%)
1 1,5368 3,9352 9,1561 57,02
2 1,5371 4,0057 9,3217 57,03
3 1,5366 4,0486 9,4188 57,02
4 1,5365 3,9860 9,2727 57,01
5 1,5367 4,0272 9,3697 57,02
Pramér 1,5367 4,0005 9,3078 57,02
SD 0,000 0,039 0,090 0,006

Tab. 11 Parametry rovnice konsolidace

A Vi t R? Eb-Et Nin
LPP 43 20,7 8,3 0,9990 11,9 5,8
ECP 3,3 21,7 43 0,9951 10,1 3,0
GL-70 4.4 20,6 6,6 0,9988 13,4 4,6
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9 Diskuse

Sypnost je dulezitd vlastnost pro zpracovani praskti do rtznych Iékovych forem
a pro jejich vyrobu obecné. Je to vlastnost, ktera zavisi na fyzikalné-chemickych
vlastnostech latek, predevsim tvaru a velikosti &astic.!® K hodnoceni sypnosti se
pouzivaji rizné metody, avSak k dokonalému popsani je potfeba tyto metody
kombinovat.?

V této praci jsem studovala vlastnosti laktosy, kterd patii k nejCastéji pouzivanym
pomocnym latkdm, napt. pfi formulaci 1é¢ivych latek pevnych do 1ékovych forem,
pt. plnivo do tobolek, vehikulum do inhalator. Pro hodnoceni tfi druhli laktosy
monohydratu, které se liSily zpiisobem ptipravy (Lactose PP 60-80 mesh LPP:
krystalizace a suSeni syrovatky, Excipress TM ECP: sprejové suseni, Granulac-70®
GL-70: mleti), jsem studovala distribuci velikosti €astic pomoci sitové analyzy,
sypnou hustotu pomoci tfi metod: ve valci, ve volumetru, z kuzele; uhel sypani,
rychlost sypéni, konsolidaci pomoci sklepdvani a pravou hustotu v heliovém

pyknometru.

9.1 Charakterizace pouzitych pomocnych latek

Vlastnosti a chovani praskového materidlu, vcetné€ jejich sypnosti, jsou ovlivnény
obsahem vlhkosti. Vliv vlhkosti na sypnost byl predmétem studie, ktera zjistila
zéavislost mezi mezi-Casticovymi vazbami (tvorbou vodné monovrstvy na povrchu
¢astic) a dynamickou hustotou. Se zvySujicim se po¢tem vazeb se snizuji hodnoty
dynamické hustoty.?’” Obsah vlhkosti u jednotlivych typti laktos, pouZitych v této
praci, jsem zjisStovala v suSicich vahach pfi teploté 105 °C. Vysledné primérné
hodnoty vlhkosti jsou pro LPP 0,7 %, ECP 1,2 % a GL 0,8 %. Laktosa je povazovana

za nehygroskopickou?®, coZ potvrzuje i experimentalné zjistény nizky obsah vlhkosti.

Sitova analyza je metoda, kterd umoziiuje hodnotit distribuci velikosti ¢astic. Velikost
Castic a jejich zastoupeni v jednotlivych velikostnich frakcich je dulezité

pro hodnoceni a predpovéd’ dalSich vlastnosti, pfedev§im sypnosti. Pro testovani jsem
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pouzila soustavu sit o velikosti 80, 125, 200, 300, 400, 500 a 630 um. Vychozi hodnoty
byly ziskény ze tii opakovani méteni vzdy 50,0 g pro kazdy vzorek laktosy. Vysledky
hodnoceni jsou shrnuty v tabulce 1.

Sitova analyza je vhodna pro materidly, jejichz vétSina Castic je vEétsi nez 75 pm.
Podminkou hodnoceni je dosazeni ustdlené hmotnosti na jednotlivych sitech.
ziskavan mletim, proto obsahuje spoustu jemnych ¢astic, které jsou velmi kohezivni
a tvofi shluky. Diky tomu dochazi k neustdlému uvoliiovdni dalSich castic
a prositovani do niz§ich pater soustavy sit a zmény hmotnosti o vice nez 5 %, coz
meteni prodluzuje.

Jak je zfejmé z obr. 7-9 u vSech tii vzorkl je nejvétsi mnoZstvi ve frakci v rozmezi
125-200 um. Frekvenc¢ni Cetnost pro tuto frakci je pro LPP 40,3 %, ECP 30,9 %,
GL-70 40,3 %.

Pro ziskéni dalSich granulometrickych charakteristik materidlu jsem pouzila
logaritmicko-normalni pravdépodobnostni sit, kam jsem vynesla zavislost
kumulativni Cetnosti (%) na stfednim rozméru ¢astic (um). Z proloZeni bodl jsem
urcila stfedni rozmér Castic xso (um), tedy stfedni rozmér pro 50 % kumulativni
cetnost: LPP 116 um, ECP 114 um, GL-70 100 um. Dle xso (wum) se vSechny vzorky
laktosy klasifikuji podle jemnosti jako velmi jemny prasek.?® Analogicky jsem
odecetla hodnoty pro xi10a X9 (um), které umozni vyjadrit §ifi distribuce ¢astic vzork.
Sife distribuce roste v nasledujici fadé: GL-70 (124 pm) < ECP (147 um) < LPP
(306 um).

Sypna hustota je charakteristika praSkového materialu, ktery vyjadiuje objem vrstvy
voln€ nasypaného prasku o urcité hmotnosti. Sypné hustota je tzv. zdanliva hustota
prasku, kterd zahrnuje 1 vzduch mezi casticemi materidlu. Uspofddani castic
v pra§kovém loZi je proto zavislé na metodé vrstveni.”® Pro stanoveni sypné hustoty
jsem vyuzila tfi metody: méfeni ve volumetru, méfeni v odmérném vélci a uréeni

hustoty kuZele ziskaného pti méteni uhlu sypéni.
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Me¢éieni hustoty volumetrem je metoda, kdy se vzorek vrstvi do nadobky pies sitko
a soustavu sklicek volumetru. Prasek se opatrné sype 1zickou na sitko, kterym prochézi
do pfistroje. Pokud na sitku vznikaji aglomeraty, je potfeba sypani zpomalit nebo
pokracovat v sypani mensiho mnozstvi vzorku, popiipadé pomoci Stétecku materidlu
pomoci projit sitkem. U této metody je vyhodné, ze se vzorek pii prachodu
volumetrem vrstvi do nadobky reprodukovatelné. Béhem méfeni jsem mohla
pozorovat adhezivni vlastnosti praskového materialu. Pro pouzité laktosy byly
adhezivni vlastnosti riizné vystupiiované. Dokonce i u ECP, ktery byl ze studovanych
materiali nejlépe sypny, jsem pozorovala urcitou tendenci ulpivat na sklickach.
To miize byt zplsobeno elektrostatickym nébojem, ktery mize pii pruchodu
volumetrem vznikat. Nejvyraznéjsi problémy byly opét pozorovatelné u GL-70, ktery
se lepil na sklicka volumetru nejvice, avSak napliiovani nadobky pod vysypkou

to neovliviovalo.

Dals$i metoda je stanoveni hustoty v odmérném valci. Pfi stanoveni hustoty je zdsadni
technika plnéni véalce materidlem. Aby nedochazelo k vét§imu zhusténi (konsolidaci)
prasku diky padu z vysky, ze které je praSek vrstveny, pouZila jsem pro plnéni trychtyt
Z papiru, ktery zasahoval tésn€ nad hladinu vznikajici vrstvy. PraSek jsem pak opatrné
rovnomérné vrstvila pomoci 1Zicky. DalSim nedostatkem pfi tomto méfeni je méné
presné odeCteni objemu, protoze praSek nebude vzdy vodorovné s ryskou
a pii poklepani by mohlo dojit k setfeseni prasku, coz je pro ziskani spravnych hodnot

sypné hustoty nezadouci.

Posledni pouzitou metodou je stanoveni sypné hustoty z kuZele vytvofeného
pii stanoveni uhlu sypani (AOR). KuZel, ze kterého jsem stanovovala uhel
sypani, jsem opatrn¢ shrnula do ptedem vytdrované nadoby a zvazila. Z geometrie
kuzele (rovnice 9) jsem vypocitala objem a nasledné i hustotu d, (g/ml). Pfi tvofeni
kuzele je dalezité, aby tok prasku byl kontinudlni a nasypka byla t€sné nad tvoticim se
kuzelem. V ptipadé¢ LPP a GL-70 dochazelo k blokaci otvoru nasypky a poruchdm

toku, které jsem musela odstranit poklepanim na sténu nasypky. Ve vétSiné piipadu
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tim doSlo ke kratkodobému urychleni toku a ¢aste¢nému zhrouceni jiz vzniklého
kuzele. Duasledkem je vyssi variabilita vysledné hodnoty sypné hustoty.

Experimentalné zjisténé sypné hustoty jsou uvedené v tabulce 2. Hodnoty hustot
Tyto vysledky jsou predpokladané diky tvaru, ktery je v porovnani s LPP a GL-70
pravidelnéjsi (obr. 1). Prostor mezi ¢asticemi je vyplnény velkym mnozstvim vzduchu,
a tak pro stejny objem (25,0 ml) sta¢i mensi mnozstvi prasku, nez je tomu u zbylych
dvou vzorki (LPP- ziskand krystalizaci a GL-70-ziskana mletim), jejichZ ¢astice maji
nepravidelny tvar krystaldi (obr. 1 a 2), a tak do sebe vice zapadaji. Jak je ziejmé
z porovnani vysledkl méteni sypné hustoty riiznymi metodami (obr. 10), jsou nejvetsi
rozdily viditelné u GL-70. To je zptisobeno jeho kohezivnimi vlastnostmi, jak jiz bylo
zminéno vyse, které¢ vyvolavaly nejvétsi problémy pii méfeni (lepeni na sklicka,

zadrZzovani materialu v ndsypce pii stanoveni AOR) a vyssi variabilitu vysledkd.

K méteni sypného uhlu (AOR) jsem vyuzivala prototyp zatizeni pro méfeni AOR
a 200 ml kénickou nerezovou nasypku. Pro spravné vrstveni a vznik kuZzele je dilezité
pfed méfenim na zdkladnu s okrajem navrstvit a zarovnat vrstvu zkoumaného
materidlu. Tim se zajisti, Ze se pii vrstveni uplatni interpartikularni sily materidlu.
Pokud by se praSek vrstvil na hladkou plochu, mohlo by dochézet k ovlivnéni vysky
kuzele. Pro kazdy vzorek jsem pouzila jinou velikost otvoru, kterou jsem urcila
pfedchozim testovanim: pro LPP 15 mm, ECP 6 mm a GL-70 15 mm. Pfi méfeni je
nezbytné pohybovat nasypkou smeérem vzhiiru tak, aby tok prasku byl kontinuélni
a nasypka byla tésn€ nad vznikajicim kuZelem. Béhem méfeni jsem mohla pozorovat
problémy v sypnosti u LPP a GL-70, jak bylo komentovano vySe. Pokud doslo
k blokaci otvoru ndsypky a poruSe toku, musela jsem uvolnit materidl poklepanim
na nasypku. Pomoci mikrometrického méfitka jsem odecetla vysku vzniklého kuzele
aurCila AOR. Prehled vysledk je v tabulce 3.

Dle tokovych vlastnosti v CL 2009% jsem latky zafadila do uréité
skupiny: LPP 40,2 ° (pfiméfeny tok), ECP 35,4 ° (dobry tok), GL-70 37,1 ° (pfiméteny

tok). Primérné hodnoty ovSem nepostihuji rozmezi naméfenych individuélnich
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hodnot, které¢ u vSech typl laktos zasahuji 1 do skupin s odliSnym chovanim:
LPP az 42 ° (primérny tok), ECP az 36 ° (pfiméteny tok), GL-70 az 35 ° (dobry tok).
Tyto odchylky v méteni byly zptisobené problémy v plynulosti tvorby kuZele. V tomto
ohledu méla nejlepsi sypnost sprejove suSena laktosa ECP, kde jsem poklepani 1Zi¢kou
pouZila pouze k uvedeni prasku do pohybu na zacatku méfeni, a odchylky v méfeni

byly mnohem mensi.

Rychlost sypani je vyjadienim schopnosti prasku téct. Rychlost sypani jsem testovala
na pfistroji Erweka a pouZivala jsem 200 ml nerezovou konickou nasypku s otvory
s pruméry vrozmezi 6 — 15mm. Méfila jsem cCas v sekundach, po ktery se
sype 100,0 g prasku. Piehled vysledkli je uvedeny v tabulce 7. Pfi sypani jsem
pozorovala také sypné chovani vzorki a jejich tendence k tvorbé krateru (funnel).

Jak je zfeyjmé z tabulky 7, ECP byla jedina laktosa, ktera se sypala vSemi otvory
bez vyraznych problémil, a pro uvedeni prasku do pohybu na zac¢itku méfeni stacil
lehky poklep 1Zickou na nasypku. Tato pocatecni blokada nastava vlivem tvorby
krystalovych mistkli mezi Casticemi. To bylo patrné zejména u mensSich otvort.
Béhem vyprazdiiovani nasypky tvofil prasek obcas kratery (obr. 15), které se ale diky

dobré sypnosti samovolné hroutily bez vnéjsiho zasahu.

Obr. 15 Krater vytvoreny pfi toku ECP
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Pro LPP jsem pouzila pouze otvor o velikosti 15 mm, mensimi otvory se material
nesypal. Na tvod méfeni jsem musela vzdy poklepat na sténu nasypky, aby se prasek
uvedl do pohybu. Dale se materidl sypal jako masa (mass flow) bez problému.
Pii sypani jsem mohla pozorovat zvlaStni chovani a strukturu materialu, kdyz se

vytvértely ,,praskliny* ilustrované na obr. 16.

Obr. 16 Struktura ,prasklin“ v prasku pti toku LPP

Nejhorsi sypné vlastnosti jsem pozorovala u GL-70, pro méfeni jsem rovnéz pouzila
pouze otvor 15 mm. Na zacatku méfeni, ale obcas i béhem méfeni bylo nutné
poklepanim na sténu nasypky uvést vzorek do pohybu. K blokaci toku pfispiva
kohezivita ¢astic. Hodnota xso pro GL-70 je 100 um, tedy nejmensi stfedni rozmér
ze viech studovanych laktos. Cim jsou &astice mensi, tim jsou kohezivni sily vetsi.

V nasypce jsem mohla pozorovat tvorbu kratert (obr. 17).
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Obr. 17 Krater vytvoreny pfi toku GL-70

Ze ziskanych hodnot ECP jsem pozorovala zménu rychlosti sypéani (g/s), ktera se
snizuje se zmen3ujicim se otvorem.*® Zavislost je nelinearni. Pro ECP byla popséna

mocninnou rovnici s koeficientem determinace R? = 0,9887 :

0=0,0192- D> (15)

16
14 L]
12

10

Q(g/s)

_____
et

D (mm)

Obr. 18 Zavislost rychlosti sypani Q (g/s) na velikosti otvoru D (mm)
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Pfi porovnani rychlosti sypani vSech vzorkli otvorem 15 mm roste rychlost sypani

v poradi: GL-70 (12,84 g/s) < LPP (13,06 g/s) < ECP (14,02 g/s).

9.2 Konsolidace praskového loze

Studium konsolida¢niho chovéani vzorkl laktosy jsem provadéla pomoci sklepavani,
pfi kterém jsem zaznamendvala objem VN (ml) materidlu po urcitém poctu
sklepnuti N (2, 4, 6, 8, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 200, 500, 1250). Vysledky
jsou shrnuty v tabulce 4-6.

Pro charakterizaci laktos jsem pouzila setfesnou hustotu dt (g/ml) pro 1250 sklepnuti
a Hausnertiv pomér (HR). Podle hodnoty Hausnerova poméru v rozmezi 1,19-1,25 se
viechny druhy zkoumanych laktos fadi do skupiny latek s pfiméfenym tokem dle CL
2009%. Cim je HR niZ&i, tim je sypnost materialu lepsi.'” Mezi jednotlivymi vzorky
jsou vsak rozdily v rychlosti a pribéhu konsolidace.

[lustrativni popis pribéhu konsolidace umozituje graf zévislosti hustoty a/nebo

vvvvvv

zméndm dochdzelo v prubéhu 10-20 sklepnuti. Tato oblast je znazornéna v detailnim

obr. 14c a obr. 19.
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Obr. 19 Zavislost setfesné hustoty d; (g/ml) na poctu sklepnuti
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cv w7

hodnoty HR. Hodnoty HR dale rostou ptes LPP ke GL-70, ktery ma hodnoty HR
nejvyssi. Tyto vysledky nekoresponduji se zavislosti HR na velikosti castic, kdy
s rostouci velikosti ¢astic klesaji hodnoty HR.!” Nejvétsi velikost ¢astic ma podle
hustota d; (g/ml) je hodnota, ktera odrazi zmény objemu praskového loze, nevztahuje
se ale k sypné hustoté. Naopak Hausnertiv pomér je relativni hodnota, ktera se vztahuje

k sypné hustoté, a mnohem Iépe vystihuje pribéh konsolidace.

Stanoveni hustoty plynovym pyknometrem je zaloZeno na méfeni objemu, ktery
zaujima prasek o znamé hmotnosti.?? Pro méfeni pravé hustoty jsem vyuzila héliovy
pyknometr. Pfistroj vypocita hustotu na zdkladé objemu helia, které vyplni prostor
mezi ¢asticemi, a zadané hmotnosti. Piehled vysledkii pro vSechny typy laktos je
v tabulce 8-10.

Z pravé diue (g/ml) a sypné hustoty dp (g/ml) jsem vypocitala porozitu g, (%) prasku
ve volné nasypaném praSkovém lozi jednotlivych vzorkd: LPP 53,03 %,
ECP 59,38 %, GL-70 57,02 %. Porozita je vlastnost zavisla na velikosti Castic.

cvwrooe

Cim vétsi jsou &astice, tim niz§i jsou hodnoty porozity.’! Tato zavislost plati i
Analogicky jsem vypocitala porozitu pii konecné setfesné hustoté¢ a rozdil mezi
porozitami nasypaného a setieseného loze: LPP 11,88%, ECP 10,11 %,
GL-70 13,39 %. Tyto hodnoty koresponduji se schopnosti materidlu snizit obsah
vzduchu mezi ¢asticemi sklepavanim a s prubéhem konsolidace. Nejvetsi schopnost
konsolidovat ma tedy GL-70, u kterého je zména porozity nejvétsi, coz souhlasi
se zavislosti velikosti ¢astic na schopnost konsolidovat. Cim mensi jsou &astice, tim je

schopnost vys§i.!’
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Pii hodnoceni konsolidace jsem sledovala pomoci programu Origin zavislost zmény
objemu VN (ml) na poctu sklepnuti N. Vysledky jsem modelovala rovnici
1. fadu (rovnice 13), parametry rovnice jsou uvedené v tabulce 11.

Pomoci parametri rovnice konsolidace jsem vypocitala charakteristiku Nip, ktera
udava pocet sklepnuti pottebnych k redukci objemu prasku na polovinu a ktera
ilustruje rychlost a prib¢h konsolidace. Zjisténé hodnoty Ny, pro jednotlivé vzorky
pro ECP, tedy konsolidace probihé nejrychleji.

Rychlost konsolidace je také zavisla na velikosti a tvaru ¢astic. ECP ma stfedni rozmér
Castic 114 pm a tvar Castic je nejvice pravidelny a sféricky v porovnéni s LPP
a GL-70, kde maji ¢astice tvar nepravidelnych krystalti. NejpomalejSi konsolidace
probiha u LPP.

S pribehem konsolidace souvisi také rozdil porozit v nasypané a setiesené praskové
lozi dokumentovany v pfedposlednim sloupci tabulky 11, ktery je nejvyssi u GL-70.
Tento rozdil znaci mnozstvi vzduchu, které se z vrstvy prasSku vytlaci pti sklepavani
bez lisovaci sily, tj. vlivem gravitace. GL-70 je schopny redukovat nejvétsi % vzduchu

a tedy sniZit porozitu, ale konsolidace probiha pomaleji.
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10 Zavéry

e Hodnoty obsahu vlhkosti laktos se pohybuji od 0,7 % do 1,2 %. Nejvyssi hodnoty
vlhkosti ma ECP.

e Byl zjistén stiedni rozmér castic xso (um) pro 50 % kumulativni Cetnost
LPP 116 pm, ECP 114 pm, GL-70 100 um. Sife distribuce velikosti ¢astic roste
v poradi: GL-70 (124 um) < ECP (147 um) < LPP (306 pm).

e Nejnizsi hodnoty sypnych hustot (g/ml) byly ziskany u ECP. Na vysledné hodnoty
sypné hustoty ma vliv pouzitd metoda. Pfi pouziti tii metody stanoveni sypné
hustoty, byly nejvice rozdilné hodnoty zaznamenany u GL-70. Tento material
vykazoval pozorovatelné tokové problémy.

e Dle hodnot HR patii vSechny druhy zkoumanych laktos do skupiny latek
Excipress (ECP), tedy nejlepsi tokové vlastnosti.

e Podle vysledka stanoveni sypného uhlu je mozné latky zatradit do skupiny dle
tokovych vlastnosti: LPP 40,2 ° (pfiméfeny tok), ECP 35,4 ° (dobry tok),
GL-70 37,1 ° (pfimétfeny tok).

e Ze studovanych vzorkl laktosy, které se liSily metodou ptipravy, méla nejlepsi
tokové vlastnosti ECP. Pouze pro ECP bylo mozné v rozmezi praméru
otvoru 6 — 15 mm hodnotit rychlost sypani. Rychlost sypani se sniZuje se
zmensSujicim se primérem otvoru pouzitého pro stanoveni. Zavislost byla popsana
mocninnou rovnici s koeficientem determinace R = 0,9887.

e Pro hodnoceni pribéhu konsolidace je doporuceno vyuzit zavislost Hausnerova
pomeéru na poctu sklepnuti, oproti zévislosti setfesné hustoty na poctu sklepnuti.

e Porozita vzorkih voln€ nasypané vrstvy laktos stoupa v nasledujicim
pofadi: LPP 53,03 % < GL-70 57,02 % < ECP 59,38 %. Analogicky ve stejném
potadi stoupa 1 porozita setiesen¢ho lozZe:
LPP 41,15 % < GL-70 43,63 % < ECP 49,27 %.

e Ze studovanych vzorkl laktosy, které se liSily metodou ptipravy, méla nejlepsi

tokové vlastnosti ECP.

58



K hodnoceni zmény objemu vrstvy laktosy v zavislosti na poctu sklepnuti byla
vyjadfena hodnota Ni, jako pocet sklepnuti potfebnych k objemové redukci
na polovinu, Hodnoty N, pro jednotlivé vzorky jsou: pro LPP 5,8; pro ECP 3,0
a pro GL-70 4,6.
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