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1 Abstrakt

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakultdradci Kralové

Katedra: Farmaceutické technologie

Skolitel: Doc. PharmDr. Zdda Sklubalova, Ph.D.
Poslucha: Barbora JonaSova

Nazev diplomove prace: Rovnice sypani. Sorbitdearan htecnaty.

V této diplomové praci byl studovan vlikigavku stearanu kiecnatého na sypné
vlastnosti velikostnich frakci sorbitolu pr@gimé lisovani v rozmezi 0,100 — 0,346
mm. Byl sledovan vliv velikostiastic a velikosti otvoru nasypky na gravita
rychlost sypani. Zavislost rychlosti sypani (g/a)velikosti otvoru konické nasypky
byla modelovana mocninnou rovnici Jones-Pilpel. Wehistén vyznamny vliv
piidavku stearanu kecnatého 0,5 % a 1,0 % na exponent rovnice. PouZdgiemn
umoziuje zgtny odhad rychlosti sypani ggsnosti cca 11 % pro velikostni frakce
bez ohledu na mnozstvfiganého stearanu fetnateho; pro polydisperzni MS200 je

odchylka od experimentairzjiSttné hodnoty rychlosti sypani cca 19 %.



2 Abstract

Charles University in Prague, Faculty of Pharmaxciiadci Kralové

Department of: Pharmaceutical Technology

Consultant: Doc. PharmDr. Zika Sklubalovéa, Ph.D.

Student: Barbora JonaSova

Title of Thesis: Flow equation. Sorbitol and magnesium stearate.

This thesis describes influence of the additionnmdgnesium stearate on bulk
properties to size fractions of sorbitol for directmpression in the range 0,100 —
0,346 mm. | studied influence of particle size dinel size of the opening hopper to
the gravitational speed of flow. The dependencthefflow rate (g/s) on the size of
the opening conical hopper was modeled by the sguaguation Jones-Pilpel. No
significant effect of addition of magnesium stear@f5% and 1,0% for the exponent
equation was found. This model allows the re-edionaof the flow rate with an
accuracy about 11% for the size fraction regardlesshe amount of added
magnesium stearate; for polydisperse MS200 is #watlon of the experimentally

determined values of the flow rate of approximated9s.



3 Zadani

Cilem diplomové préace je v teoretickasti zpracovat literarni reSersi z&enou na
faktory ovliviwujici tokové vlastnosti praskve farmaceutické technologii.

V experimentalni ¢asti budou hodnoceny tokové a konsalita vlastnosti
velikostnich frakci sorbitolu (Merisorb 200) a @ji ovlivréni piidavkem stearanu
hore¢natého v koncentraci 0,5 % a 1,0 %. Bude studouanwvelikosti ¢astic a
velikosti otvoru koénické nasypky na rychlost grasitino sypani (g/s). Zavislost
mezi velikosti otvoru a rychlosti sypani bude modaha pomoci mocninné rovnice
autoi Jones a Pilpel. Pomoci vyj&hi pamérné procentualni odchylky bude

vyjadiena pgesnost zgtného odhadu rychlosti sypani z aktualnich parairetmnice.



4 Prehled zkratek a symbol

symbol jednotka vyznam

A bezrozngrné parametr rovnice

AOR °) Uhel nasypani

Cl bezrozndrné Index stléitelnosti

D (mm) piimer otvoru

db (g/ml) sypna hustota

o (g/ml) sefesna hustota

g (m/<) gravitani zrychleni

HR bezrozmirné Hausneiv poner

m (9) hmotnost

MS200 (9) Sorbitol (Merisorb 200)

n bezroznirné parametr rovnice (exponent)
Q (9/s) rychlost sypani

RV (%) relativni vihkost vzduchu

ST (9) Stearan Kecnaty

t (s) cas

T (°C) teplota

Vo (ml) zdanlivy objem ped setesenim
Vi (ml) kon&ny setesny objem

X (mm) stedni rozngr ¢astic



5 Uvod

Praskové materialy majiizné tokové vlastnosti. Existuji prasky veltekouci az

netekouci. Tok prachovitych matefide z hlediska reologie podoba plastickému
dilatantnimu toku kapalin. &Si castice do utité miry zlepSuji tokové vlastnosti,
velké mnozstvi jemnyckastic tokové vlastnosti zhorsuje.

Ve farmaceutické technologii je dobra sypnost piadasadni a podrobna
charakterizace sypného chovani praskovych malepabto pati k zakladnim

pozadavkm, které jsou nezbytné pro vyrobni a dalSi manimilprocesy.
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6 Teoreticka cast

6.1 Sypnost ¢astic

Ve farmaceutickém vyvoji l&kje dobra sypnost pragkelmi dilezita napiklad pi
jeho michani nebo pro spravnotinnost. Aby prasky k inhalaci, tobolky a tablety,
které obsahuji velké mnoZstvi aktivni farmaceutick®zky (API) misobily
spolehli, je nutné Spatnou sypnodtegonat. To vSak neni jednoduché, protoze jak
mnoZstvi pomocnych latek, tak velikostastice Iéiva mohou ovlivnit

farmakokinetické vlastnosti.

6.2 Tvar ¢astic

Tvar c¢éastic je definovan wjSi morfologii tj. formou nebo celkovym tvarem,
kulatosti a hladkosti povrchové struktury. Je vetlilezity, protoze mze ovlivnit
mnoho kritickych vlastnosti prasku, jako jsou to&owlastnosti, skladnost,
homogennost obsahu, rozpaust uvokiovani I€ivé latky, biologickou dostupnost a
stabilitu. Tyto faktory maji v kormém disledku vliv na bezpmost a dinnost
lekove formy.

Castice siiznymi tvary mohou mit stejnou velikost (tj. objenpavrch), ale velmi
odlisSné vlastnosti. Ndafklad kulaté ¢astice vykazuji lepSi sypnost nez ty
nepravidel® tvarované, které se mohou vzajeénspojovat a zamotavat do sebe, coz
ma za nasledek Spatnou sypnost a tvorbu klend@setmnich nebo nejednotnost a
nekonzistenci obsahu. V tabuléislo 1 je shrnuti &kolika zakladnich tvdr ¢astic,
které jsou ¥tSi nez 74 mm. Velikostastic menSich neZ tato hodnota je owiva
vlastnostmi povrchu, jako je elektrostaticky nah@bsorbovana vihkost.
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Tab. 1 Obecny vliv &kterych tvaf ¢astic na sypnost

Tvar Vliv na sypnost

(a) kulovity tvar dobra sypnost

(b) podlouhly tvar s hladkymi hranami dobra sypnost

(c) krychlovy tvar s ostrymi hranami mensi sypnuest (a) nebo (b)

(d) nepravidela tvarované protinajici secasto vykazuje Spatnou sypnost &z

castice dojit ke vzniku klenby

(e) nepravidelny dvourozémy tvar jako vykazuje tSi sypnost nez (d), ale

viocka mensi nez (a), (b) a (c), aige dojit ke
vzniku klenby

vlaknité castice vykazuje velmi Spatnou sypnost| a

tvorbu mistki

Materialy s ¥tSimi nepravidelé tvarovanymicéasticemi jsou &hem lisovani vic
kompaktni. Takovétotastice maji ¥tSi paet vnittnich kontaktnich mist¢imz
umozni vic vnitnich vazeb. Tvakastic také ovliviuje mefeni velikosti¢astic sitovou

analyzou, protoZze nepravidélntvarované ¢éstici trvd déle, nez se dostane na

odpovidajici sitd.

6.3 Meéreni velikosti a tvaru ¢éastic

Mikroskopie

Je to jediny postup,ipkterém se pozorujiffmo castice, coZz umaije sogasné
meéieni jednotlivychéastic a jejich vlastnosti, jako je velikost, tvatupe agregace
(seskupeni) atd. Mikroskopovadastic je tedy velmi uzitmé, protoze ndfmé
metody néfeni mohou vést k chybnym vysladk. Nagiklad velmi drobivécastice
nebo granule se mohott prosévani kuli vibracim a silnénu prosévani o sifdt.t
V dusledku toho, bude vysledna velikost prosatyéktic nebo granuli nizsi, nez je
ve skuténosti. Tento fakt by mohl ovlivnit vyvoj, sloZzeninaoznost vzniku stejného
produktu® | proto se mikroskopie pouziva ke kontrol& pyvoji nové nepimé

metody k néteni velikosti¢astic.
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Analytické Sitovani

Pati mezi nejstarSi a nejspolehijgi metody k charakterizaci velikostastic i [es

to, Ze v sotiasné dob je mnoho sofistikovat)Sich postufh. Vyhodou je zmsieni
velkého mnozZstvicastic, malé nastroje, snadna udrzba a snadnositipal& to
spolehlivh metoda, ale agresivni pohyib méreni Kehkych castic mize zmsobit
jejich tteni a rozruSeni. Prosévani slouzi krda (Eelaim. Prvnim je odéeni shluku
castic do pozadovaneé velikosti a druhym je analgtioRovani velikosticastic. Sita
pouzita pro tyto d¥ aplikace jsou ve své konstrukci velmi rozdilnd.aBicka sita
se nepouZzivaji k deaglomeratistic, protoZze tento proceéssto vyZzaduje pouZziti
vétsi sily, coz by mohlo sita poskodiEristroj pro prosévani zahrnuje horni kryt, set
dvou az Sestitiznych sit ve vzestupném iaai od shora a gtmou nadobu na malé
castice. Velikostastic prasku je charakterizovana velikosti otvota. s

Laserova difrakce

Tato technika se stala jednim z nejvice pouZivarpa$tum pro nefeni velikosti
castic. Pro své efektivni a rychlééteni a snadnost pouziti je vhodna pro Sirokou
Skalu vzork v riznych fyzikalnich formach jako jsou suché praskyspenze,

v plynu dispergovanéastice, emulze attl.

Rozptyl sétla je zaloZzen na principu, Ze vSechtéstice rozptyluji sétlo na izné

7 v Z

ahly s fiznou intenzitou v zavislosti na velikostéstic. Velké ¢astice rozptyluji

N 1

swtlo na mensSi Uhly s vySSi intenzitou, zatimco malétice rozptyluji sétlo do
SirSich uhh s niZSi intenzitou. Tak @iZe byt vypdtena velikostcastic na zaklad
rozptylu vzorku c¢astic. NowjSi laserové difrakni pristroje umo#uji meéreni

velikosti ¢astic v rozmezi od 0,1 mm do 8 min.
DalSi metody ri‘eni velikosti distribucecastic jsouelektronova mikroskopie,

turbidimetrické metody, sedimenta&ni metody (analyza v gravignim poli,
analyza v odsedivém poli) fotonova korelagni spektroskopie).*
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6.4 Faktory ovliv rujici sypnost ¢astic

e

M¢éieni sypnosttastic je ovlivieno mnoha faktory. Mezi nejtezitéjSi pati obsah
vihkosti, tvar a velikostéastic, teplota, délka skladovani, vibracéetiaky a

chemické sloZer.

6.4.1 Obsah vihkosti a relativni vihkost

Vyrazné vlivy na sypné vlastnosti Ize nalézt u logipopickych latek, nebo u latek,
které obsahuji nadémé mnozstvi vihkosti. Kontakt s okolimuide nastat
pienosu prasku, dmem jeho michéani nebotipskladovani velkého mnoZstvi
materialu. Vliv vzdudné vihkosti okoliiiie byt velmi velky

Soudrzna sila mezésticemi roste se zvysujicim se obsahem vihkodasg kdyz
je vlihkost sousedina na povrchu tuhychiastic a ne uvnit ZvySenim vihkosti
prasku roste jeho stidelnost, diky kluznému efektu vody &astice reorientuji pod
tlakovou silou. ZvySeni sti#telnosti ovlivni dalSi vlastnosti jako je soudrabh@
treci sila mezéasticemi se shou skladovaci nadoly.

Zvysena soudrzna (kohezni) sitastic, kterd je zjpsobena adsorpci vihkosti
vzduchu, nize byt i v disledku dalSiho kapalnéhdgmoséni mezicasticemi, ale i
kvuli povrchovym zménam, jako jsou nagklad meknuti nebo bobtnani materialu.
NejhorSim pipadem je vystaveni materialu extrémni vihkostiuisece 60-90 %).
KdyZz je obsah vlhkosti nad tuto hodnotu, potom jezintasticemi tak velké
mnozstvi vody, Zze se vodacm& chovat jako lubrikant a usnage tok. Naopak
pokud je obsah vihkosti pod timto rozmezim, nemi ddstaténa vihkost, ktera by

zhor3ovala vlastnostéstic®

6.4.2 Tvar a velikost ¢éastic

Neda se fesr¢ predpovidat vztah mezi velikostéstic, tvarem a sypnostastic.
Muzeme ale pozorovathkteré tendence. Néijlad ¢im je material jemé&si, tim je
vice soudrzny a obtiZj se s nim manipuluje. Material, ktery ma hranagbo
vlaknité ¢astice je vice soudrzny, nez kdyZz obsahuje pouzdnévastice, diky
jejich vétSimu teni, blokovani a &Si ploSe kontaktu mezi nimi. Také stejna
velikost castic (monodisperzni materialy) za&rujejich lepSi sypnost. DalSi

vlastnosti ¢astic, které ovlisiuji sypnost, jsou tvrdost, povrchové vlastnosti a
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meziasticové sily.®> Sypkécastice se mohou rozdrobit pod tlakem, ktery #a n

pusobi @i skladovani neboipzachazeni s materidlem.

6.4.3 Teplota

U nekterych material se sypné vlastnosti dni pii zmeéné teploty postup& u
jinych se zmina materialu projeviietelre u presné hodnoty. i vySSi teplog
mohou ¢astice néknout nebo krystalizovat (to e byt ovlivieno relativni
vihkosti), coz niZze vést ke zvySeni soudrzné silyenfcastic o sebe.

Teplota ma tedy zasadni vliv na sypné vlastnosteri@du. Castice gkterych latek
se se zvysSujici teplotou roztahuji a s klesajiczreensuji. Kolisani teploty e
v téchto ipadech zpsobit, Ze s€astice spékaji a jsou kompaji (pevrEjsi). To

vede k vysokym tlakm a slepenéastic ulozenych v nadeB

6.4.4 Casovy faktor

Na tokové chovani praBkma zasadni vliv takéas, po ktery jsou v ifslusné
nadolé. Kdyz je prasek v nadebuskladrn delSi dobu a nemanipuluje se s nim,
stane se vic soudrznym diky tomu, Ze se usazujenzwji se meziprostory,

krystalizuje asastice se slepuji. Také ma na to vliv vihkost dotap(viz vyse)y

6.4.5 Vibrace a p retlaky

Prasek se v nadébvic usazuje a sttaje, kdyz se s nim kmit4, nez kdyby byl
vystaven jen vlastnimu tlaku. Vibrace mohou snii&ti sily, které se two mezi
materidlem a povrchemesly, ¢imz se zvySuje vliv hmotnosti materidlu jako dalSi
tlakové sily. Vibrace také Agobuiji pohykzastic a stléeni jejich vrstev.

Pretlak je termin, ktery popisuje dalSi (extra) sikiera je ¥tSi nez hmotnost
samotného materialu. \e byt zfisoben narazygastic o dno H padu nadoby,
vy33i z&Zi na povrchu vrstvy prasku.

VSechny vySe uvedenéripady fispivaji ke zpevéni prdsku a jeho vysSi
soudrznosti. Ten je pak obt&nzpracovatelny. Jemné a velmi sitlelné prasky

jsou zvlask citlivé na tyto vlivy?
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6.4.6 Slozeni praskové sm ési

SloZeni praskové swmi mize ovlivnit vlastnosti a chovani sypnosti. Stiupe
hydratace a krystalizace materialu mohou jeho st zn€nit. Kluzné latky, jako
je nagiklad stearan hecnaty, se pouZzivaji v praskovych &ich utenych k
tabletovani jako kluzna latka. Mazadla jsainpchéana ve finalnim krokuifpravy
tablet, takZze @stanou i na povrchu &ty pristroje. Pokud se hofigé vic, dojde

k nadnérnému zhutdni tablety nebo ke 28enému povlakw@astic, ktery nize
snizit rozpustnost v hydrofobnim pristi. Sypnost fidatnych latek a mazadel je
sama o sabSpatna, ale kdyz jsouwigany v malych mnozstvich k materialu, tak
maji pozitivni vliv na vyslednou sypnost &n Tyto latky se ve siési disperguji a
pusobi jako povlak. Dale slouzi k prevenaikterych meziasticovych kontaki,

které by vedly ke vzniku soudrznogéstic®

6.5 Tokové chovani prasku
S praSkovym materialem uchovanym v zasobniku se pélcuje a je ptgba ho

Z rgj optimalné bez poruch vysypat.iPvyprazdiovani miZze dojit k nasledujicim

dvéma situacin?.

Hmotnostni tok (mass flow)

V tomto pipact je v pohybu vSechen prasek v zasobniku i gaash nasypky.
Dochazi ke stabilnimu sypani (vypraongani) zasobniku s rovnamou objemovou
hmotnosti a vysledny tok je jednotny a tilxontrolovatelny. Nedochazi ke tvérb

krater, protoze veskery material je v pohybu.
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Obr. 1: Schéma ptoku hmoty?

Trychty fovy tok (funnel flow)

K nému dochazi, kdyZz je v nasypce aktivni protéstic obklopen stagnujicim
materialem. Nastava tasto v pistrojich s nilkou nasypkou u dostates sypného
materialu, kdyz hladina prasku v nasypce klesaagnsijici prasek se tak seibe
sesunout az do sypného otvottisproje. Pokud je praSek soudrzny, mohou vznikat

kratery (ratholing.

Flowing
material

Stagnant
material

Obr. 2: Schéma trychig?>
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Pri pratoku prasSku v zasobnicich a nasypkach lze pozortadu problém. U
soudrzného materialu e vzniknout jeho vyklenuti (arching) nebo kratE¥i
zhrouceni klenby ii#e dojit k nevyrovnanému toRu.

Blokdda sypani materiadlu ze zasobnikucgstym a vyznamnym problémenti p
manipulaci s pevnymi latkami hlagrpii vyrobé, protoZze se do taeni nedostava
material, dojde ke zpo2di vyroby a nutnosti zdsahu obsluhy stroje, abypbytok
obnover?

Vyklenuti je pirekazkave tvaru oblouku, neboimstku nad vystupem ze zasobniku a
zabraiuje tak dalSimu sypani materialu. K tomu dochadyzkjsoucastice velké ve
srovnani s velikosti otvoru nasypky a soudrzné &htic jsou ¥tSi nez graviténi
sila®

Tvorba dér (krate) v zasobniku rize byt ovliviena geometrii ndsypky, velkosti
¢astic a velkou soudrznosti materialu.

Nepravidelny tok je vysledkem gtdani vyklenuti a tvorby &@. Pro gedchazeni
téchto dvou nezadoucich situaci se pouzivagjsinvibrujici z&izeni, ktera jim

mohou gedejit?

6.6 Rovnice sypani

Sypnym chovanim granufatse zabyvali Jones a Pilpel. K matematickému popisu
navrhli rovnici (1), ktera rize byt pouZita u jednoslozkovych i vicesloZkovych

smesi s doporenou velikostiastic 0,003-0,2 crf.

D=A LJ )
mlel, [{/5

D....... velikost otvoru (cm)

A..... parametr rovnicébezrozmngrny)

Q....... rychlost sypani (g/s)

db....... sypna hustota (g/ml)

(o TR gravit&ni zrychleni (m/3

N........ parametr rovnice (exponent) (bezrénmy)
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6.7 Kluzné latky

Kluzné latky se vyuzZivajiiplisovani a vyrob tablet. Jejich pdanim se snizujereci
sila mezi tabletami a kovovym povrchetini tak proces lisovani mnohem sndzsi
pomahaji zajistit, Ze se tableta vysune bez poprdaskebo zlomeni. Hlavni Glohou

kluznych latek je zlepsit a usnadnit proces vyrtablet, nebo zlepsit sypndst.

Kluzné latky zvySuji sypnost, mazadla snizigni @i lisovani a zabnauji lepeni

tablet na stny matrice a razidel. Stearanrhénaty zaji§uje ok tyto funkce®

Existuji dva mechanismyigobeni kluznych (antiadhezivnich) latek.

1) Kapalinovy, kde tenka vrstva kapaliny, ve kterékjeznd latka, odéuje
povrch tablety a kovu.ifkladem tohoto mazadla je mineraini dle;j.

2) Stykovy, kde kluzna latka vytvdspojitou nebo nespojitou odolnou vrstvu,
nebo tenky film nasasticich prasku a na kovovém povrchu mattitéazaci
acinek zde vyplyva z filnavosti polarnicasti mazadla ke kovovému povrchu
matrice a razidel, na kterém je jemna viai hydrofilnich kovovych

oxida.1°

Stykové kluzné latky jsou vyuzZivaréstji nez kapalinové. Existuje Sest typezné
pouzivanych stykovych maziv ve farmaceutickém tabieni. Pai mezi r&: (a) soli
kovi mastnych kyselin (sem &zujeme stearan kanaty, hlinity, vapenaty, sodny
a zingnaty v koncentraci 0,25% - 1,0%)(b) mastné kyseliny, uhlovodiky a mastné
alkoholy, (c) estery mastnych kyselin, (d) alkyfaty, (e) polymery, (f) anorganické
materialy®

Obecr plati, Ze mastné kyseliny jsowinanéjSi kluzné latky nez odpovidajici

alkoholy a alkoholy jsou lepsi nez odpovidajiciovioldiky?

6.7.1 Vliv kluznych latek na lisovani tablet

Typ kluzné latky, koncentrace atgob jejiho pidani @i vyrobé ovliviuji lisovani
tablet z hlediska jejich zhuini. Maji proto pozitivni i negativni dopad na viassti

tablet jako je tvrdost, drobivost, rozpadavostpmestni, drsnost povrchu, polaritu a
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prilnavost potahovych material ProtoZze mnoho kluznych latek je hydrofobnich,
jejich pridanim se sniZuje rozpadavost, rozpustnost a pevabtet. Cetné studie
doSly k za¥ru, Ze negativni dinky jsou zmisobeny kombinaci velké povrchové

plochy a hydrofébnosti mazifa.

Proces Fidavani kluzné latky byl dlouhou dobu metodou ,pokus-omyl“. Zkoalm
se, zda jeteba pouzit kluznou latku a pokud ano, jakou poaziaké je optimalni
mnoZstvi. S pokrokem analytické chemie, vyrobni¢fstmija lisovani a dalSich
technologii se zjifvalo optimalni sloZzeni a mnozstvi, které Zadpbry koeficient
pii lisovani tablet, ostatni parametry a indexpém lisovani tablet (tvrdost, pevnost

v tlaku a rozpousni).’

Doba miseni

Bolhuls a kol. (1975) jako prvni zjistili, Ze stupenisenicastic se stearanem
hotecnatym mize vyznama ovlivnit tvrdost tablet. Ta se sniZuje sistem doby
michani smisi. Fresné mnozstvi, efektivni pouzivani a homogennfibiste kluzné
latky pfi michani jsou nezbytné k dosazeni ke stalé a lstaprodukci tablet.
Nadbyt€né/nedostatmé mnozstvi, nebo #hS dlouhé michani vedou

k negredvidatelnému zvy3seni rozpadavosti a snizeni pévabset!?

Proces vzniku tablet

Autori Kikuta a Kitamort! se detaila zabyvali viiveméasu miseni. V jejich praci je
popsan tento vliv pro s¢s laktosy a ST v koncentraci 0,1%, 0,3% a 0,5%.zFou
ST a laktosu, které bylytpraveny granulaci a sledovali vliv délky miseni na
pevnost, rozpustnost a silu vyimi tablet!

Zjistili, Ze s rostouci dobou miseni pevnost talllesd — véasnych fazich miseni
prudce, pozdi je pokles pozvolgjsi. To samé plati pro zZimy v rozpustnosti a sile
pro vytlaseni tablet!

Z vysledk jejich studie vyplyva, Ze nejtvrdSi a nejvice rogimé tablety tvi 0,1%
smes laktosy se stearanemibinatym. Nejmé# pevné a nejire rozpustné jsou
tablety ze srsi 0,5% stearanu beEnatého a laktosy. NejvysSi silou musinisqbit
pii vytlacovani tablet z matrice na 0,1% &nlaktosy se stearanem ia&natym.

Naopak nejsnadiji se vytlaiuje 0,5% smis laktosy a stearanu fesnatéhot?
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6.8 Hodnocené latky

6.8.1 Sorbitol

V této diplomové préaci byl pouzit sorbitol, coz ghemicky D-glucitol. Je to
Sestivazny alkohol ffbuzny manose a izomer mannitolu. Vyskytuje se jaityp az
bezbarvy krystalicky hydroskopicky prasek, bez zépase sladkou a chladici chuti.
Je fiblizné o 50-60% sladsi nez sacharosa. Ve farmaceutiatendéogii pouziva
jako zvlrtovadlo, zn¢kéovadlo, sladidlo, plnivo v tabletactripravovanych vihkou
granulaci neboimym lisovanim, plnivo v tobolkacl.

Je to Siroce vyuzivana pomocna latka i v kosmeticképotravingském ptimysilu.
Také ho najdeme ve Zvykacich tabletach, kde seanupajeho pijemna sladka chu

a chladivy pocit. V tekutych fjpravcich se sorbitol vyuziva jako vehikulum
bezcukernych latek a jako stabilizatogil@, vitamini a antacidovych suspenzi.
V sirupech g@sobi preventivé pii krystalizaci I€iva v okoli uzagru. Déle se
sorbitol uplatiuje v injelkénich a topickych fipravcich, zubnich pastach nebo jako

osmotické laxativum?

6.8.2 Stearan ho feénaty

Je to sms miznych podil stearanu hi@‘natého, palmitanu Ketnatého a oleatu
horecnatého. Po chemické strance to je oktadekano#cmeaty, hdecnata €l
kyseliny stearové. Stearanibénaty (ST) je siés hdecnatych soli mastnych kyselin
(palmitové a stearové). Jeéasto vyuzivany v kosmetickém, potravisiEem a
farmaceutickéem mmyslu, kde se pouziva jako kluzna latka wpyrob¢ tablet a
tobolek®?

Jedna se o bily, jemny, mlety praSek s nizkou hostale mira citit po kyselig
stearové, ma charakteristickou €hje mastny a snadndiime k pokozcé?3

Je to jedna z n&jstji pouzivanych kluznych latek ve farmaceutickeé temlbgii, a
proto byl rozsahle studovan. Zjistilo se, Ze vrstkéerou tvdi kolem dalSich
pomocnych¢astic, niize byt tvdena nasledujicimi Zigoby: (1) monomolekularni
film stearanu hiecnatého vazaného na dalSi pomocné latky pomoci hjejic

nepolarnicktasti molekuly. (2) Jako mownasticovy film stearanu tiecnatého, ktery
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pokryva povrch dalSich pomocnych latek, nebo (3) feemé vrstvy stearanu
hote¢natého, jenz zaplini jakékoliv dutiny ostatnich pomah latek, neZz na nich
vytvoii vrstvu. ZlepSi se tak sypnost tim, Ze se mininuglipovrchové nerovnosti,
coz snizuje kontaktni mista mezi pomocnymi latkaranizi sefeni a soudrzné sily.
Treti z vySe uvedenych mechanisije nejvice vyuzivan k vystleni vlivu ST na

sypnost
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7 Experimentalni ¢ast

7.1 Pouzité suroviny

Sorbitol (Merisorb 200) — Tereos Syral SAS Nestl&S N (50-70-4), Francie

Stearan hie¢naty-Magnesium stearate — Acros organics ivsa,i8elg

7.2 Pouzité p Fistroje

*Analyticky sitovaci stroj RETSCH AS 200 basic (s4tt, Nmecko)

*Misici krychle s pohonnou jednotkou-Granulator& Sy TG 2000 (ERWEKA,
Némecko)

*Automated powder analyzer and granulate testistegy. Type PTG S3 (PHARMA
TEST APPARATEBAU GmbH, mecko)

vahy ACCULAB ATILON ATL-4202-I (Sartorius, Bmecko, d=0,01 g)

«vahy EK-610 i EC (Manekd;eska republika, d=0,01 g)

*Tapped Density Tetser Gmbh D-63150, (ERWEKA&né¢cko)

*Scott Volumeter (Copley Scientific ,UK)

*Alarm hygrometer testo 680-H1, Australie)

7.3 Pouzité metody
VSechny prace s praskovymi materialy probihaily lgboratorni teplat 20£1°C a
relativni vihkosti vzduchu (RV) 36 +2%. Nadku neieni byl stanoven pmeérny

obsah vlhkosti v materialu 0,80% =+ 0,3.

7.3.1 Sitova analyza

Postupovala jsem dle metodiky a dog@mych postup CL 2009D 201414

K frakcionaci vzorku sorbitolu proifmeé lisovani (MS200) jsem pouzila sita 0,080
mm, 0,125 mm, 0,200 mm, 0,300 mm, 0,400 mm a OrbO0 Kazdé zkuSebni sito
jsem zvazila si@snosti na desetinu gramu a sita jsem sestavilzepemréjSiho-

vespod, po nejhrubsi - nejvyssi sito.
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Navazeny vzorek MS200 o hmotnosti 50,0 g jsefevedla na nejhrubSi sito a
piipevnila viko. Tepala jsem 10 minutifpamplitud 30 a potom jsem opatfn
jednotliva sita rozebrala, kazdé sito zvazila anaamrnala hmotnost frakce na
kazdém z nich. Sadu sit jsemébpsestavila a nechalaepat dalSich 10 minut.
Sitovani jsem opakovala vySe uvedenynisgibem az do doby, kdy é\posledni
hmotnosti nevykazovaly vysSi rozdil nez 5%. Vyskegéem zapsala do tabulky.
Stejnym postupem jsem sitovala i dadgisti vzorku MS200. Jednotlivé ziskané
velikostni frakce jsem ozwtda velikosti x (mm) jako geometrickym jonérem
rozmezi pouzitych sit a uchovavala v tilbzaviratelnych nadobach.

Celkem jsem fesitovala 1800,0 g sorbitolu.

Vysledky jsem zpracovala jako histogram procentrzigstoupeni jednotlivych frakci
ve vzorku MS200. Z grafického zaznamu kumulati¢atnosti na velikosti jsem

uréila stedni rozndr xso (mm) jako median. Vysledky jsou znazémy na obr. 3. a 4.

7.3.2 Priprava sm ési s kluznou latkou

Pripravila jsem si sisi vzorki MS200 a jeho velikostnich frakci (0,200 mm, 0,158
mm, 0,245 mm, 0,346 mm) skluznou latkou stearankeorecnatym (ST)

v koncentraci 0,5 % a 1,0%.

K navazce vzorku (kazdé frakce a MS200) jsem rowmoén piidala potebné
mnoZzstvi ST odpovidajici zvolené koncentraci staatagecnatého a s¥s vsypala
do misici krychle. Misila jsem Wigtroji po dobu 2,5 minutyippoctu ota&ek 112 za

minutu. Poté jsem s¥ri vysypala do fipravenych dote uzaviratelnych nadob.

7.3.3 Stanoveni sypné hustoty ve volumetru

Postupovala jsem dle metodiky a dop@mych postup CL 2009D 2014 Sypnou
hustotu jsem rftila ve Scotto¥ volumetru.

Pro nefeni sypné hustoty jsem pouzila MS200 a jednotira&de (0,100 mm, 0,158
mm, 0,245 mm, 0,346 mm) skluznou latkou stearankeorecnatym (ST)

v koncentraci 0,5 % a 1,0%.
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Pristroj se sklada z nasypky, ktera je ¢pad 1,0 mm sitem. To je nasazené na
kazet, ktera obsahujétyti skleniné repazky. Jimy protéka a odrazi se prasek. Ten
jsem nechala v nadbytku protékat do nadobky naekzorobjemu 25,0 ml, dokud
praSek nefetekl. Opatrad jsem odstranila igbytek prasku z hornfasti nadobky
hladkym pohybem ot hrany karty tak, abych zabranila g#ai nebo odstrani
prasku z nadobky. Wila jsem hmotnost (m) prasku v gramechiesposti na 0,1%.

Zaznamenala jsem 10peni pro kazdy vzorek. Vygitala jsem d (g/ml).
dy =— 2)

Vysledky nefeni jsou shrnuty v tabulkach 2. a 3. Data jsem bbldni pomoci

analyzy rozptylu ANOVA — tab. 4.

7.3.4 Stanoveni set fesné hustoty vodm érném valci

Postupovala jsem dle metodiky a dop@mych postup CL 2009D 201416

Pristroj se sklada ze 100 ml odmeho valce /deného po 1 ml, sklepavaciho
zarizeni schopného¢hem minuty provést 25@15 klepnuti z vysky 3+ 0,2 mm.
Operka a drzak pro odénny valec maji hmotnost 450 + 10 g.

Pro nefeni sypné hustoty jsem pouzila MS200 a jednotira&de (0,100 mm, 0,158
mm, 0,245 mm, 0,346 mm) skluznou latkou stearankeorecnatym (ST)
v koncentraci 0,5 % a 1,0%. Navazila jsem si gpyxorku (m) a pevedla ho bez
stlateni opatrd do vysuSeného odimého valce. Od®tla jsem nasypany (zdanlivy
neustaleny) objem (. Dale jsem valec umistila naigtroj a zajistila drzakem.
Provedla jsem 10, 100, 500 a 1250 sklepnuti saysteyzorkem prasku a oéketla
odpovidajici objemy Y, Vioo, Vsoo @ Vizso Vizso je sefesny objem. Pro kazdy
vzorek jsem provedlaép méreni. Vypdaitala jsem séesnou hustotu :dg/ml) a
vysledky uvedla v souhrnné tabulce 18. a 19.

m
Vizso

dt = (3)

Zjistené hodnoty objerin ziskanych v od#rném valci jsem pouzila pro vypet
Hausnerova poonmu (HR) a indexu stkatelnosti (CI). Ol veliciny jsou

bezrozndrné. 4 je ozn&eni dle Iékopisu pro Mso (kone&ny setesny objem).
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V, -V
Cl =100E—I°Tf (4)

HR = 0 (5)

7.3.5 Méreni rychlosti sypani nasypkou

Postupovala jsem dle metodiky a dop@mych postuip CL 2009D 201417 Pouzila
jsem gristroj Automated powder analyser and granulatintgsystem type PTG S3.
Navazila jsem 50,0 g vzorku a nasypala do nasypksii@osti 300,0 ml. Po spusti
meieni se oteke zaklopka a vzorek se prosype nasypkou do kadimkisEné na
plastové desce. 8iila jsemcas (s), za ktery se vzorek vysypal nasypkou seeneonl
velikosti vysypného otvoru D 6 mm, 8 mm, 9 mm, 1&,nM5 mm. Mteni kazdého
vzorku pro ob koncentrace stearanu iietnatého (0,5 % a 1,0%) jsem opakovala
desetkrat. Vypditala jsem rychlost sypani Q (g/s). Vysledkgiami jsou shrnuty

v tabulce. 7-17. Grafické zobrazeni jsem uvedla na obré&ziku

7.3.6 Méreni sypného Uhlu

Postupovala jsem dle metodiky a dog@mych postuip CL 2009D 201418

Sypny uhel (AOR) vzork jsem ngfila sypanim 50,0 g vzorku, nasypkou 300,0 ml
opatenou vysypnym otvorem 10.0 mmied méfenim jsem fistroj kalibrovala
pomoci kuzele o uhlu 30 stijp Vzorek se sype nasypkou na plastovou desku,
pristroj umo#uje automaticky odet Ghlu sypania (°). Zaznamenala jsem 10
meéteni pro kazdy vzorekVysledky jsem shrnula v tabulkach 5. a 6. Daknjge

uvedla v souhrnnych tabulkach 18. a 19.

7.3.7 Uré€eni parametr G rovnice sypani

K popisu zavislosti rychlosti sypani Q (g/s) narmpéru otvoru nasypky D (cm) jsem

pouzila rovnici (1) autdr Jones-Pilpet. Spasitala jsem parametry A a exponent n

O
(bezrozndrné). Pro zptny odhadQ (g/s) jsem pouzila upravenou formu rovnice:

0= (%jn 246, 6)
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Vysledna ¢isla jsem porovnala s n&bmenymi hodnotami, sgdétala odchylku a
vyjadiila tak pesnost odhadu (%). Parametry rovnice pro¢ssmednotlivych

velikostnich frakci a MS200 se stearanenietimatym 0,5% a 1,0% jsou uvedeny

O
v tabulkach 20. a 21. spolu siprérnou gesnosti (%) odhad@.
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8 Vysledky
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Tab. 2 Sypna hustotap dg/ml) snési velikostnich frakci sorbitolu a stearanu

horecnatého v 0,5% koncentraci.

s

[ do(g/mi)ix(g) | 0,100 0,158 0,245 0,346 MS200
0,6308 0,6579 0,6686 0,6776 0,707¢

0,6251 0,6556 0,6678 0,6712 0,6977

0,6269 0,6545 0,6688 0,6673 0,694¢

0,6247 0,6582 0,6684 0,6750 0,6967

0,5857 0,6522 0,6665 0,6650 0,699C

0,6231 0,6508 0,6671 0,6741 0,694¢

0,6225 0,6535 0,6652 0,6647 0,693C

0,6245 0,6488 0,6676 0,6601 0,684¢

0,6207 0,6510 0,6650 0,6573 0,698C

0,6222 0,6479 0,6630 0,6724 0,684/

pramer 0,6206 0,6530 0,6668 0,6685 0,6950
SD 0,0068 0,0036 0,0019 0,0067 0,006

Tab. 3 Sypna hustotap dg/ml) snesi velikostnich frakci sorbitolu a stearanu

horfecnatého v 1,0% koncentraci.

[do(g/mi)ix(g)| 0,100 0,158 0,245 0,346 MS200
0,6289 0,6467 0,6683 0,6666 0,6817

0,6283 0,6468 0,6645 0,6760 0,6811

0,6263 0,6470 0,6643 0,6645 0,6837

0,6252 0,6456 0,6654 0,6628 0,6817

0,6278 0,6455 0,6656 0,6663 0,683C

0,6272 0,6460 0,6459 0,6664 0,6861

0,6278 0,6462 0,6670 0,6241 0,6801

0,6268 0,6450 0,6653 0,6664 0,6847

0,6288 0,6455 0,6663 0,6660 0,683E

0,6299 0,6457 0,6629 0,6674 0,6811

pramer 0,6277 0,6460 0,6635 0,6626 0,6825
SD 0,0014 0,0006 0,0064 0,0140 0,001
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Tab. 4 Vysledky analyzy rozptylu (ANOVA) pro hodremg vlivu velikosti¢astic a

koncentrace stearanuiletnatého na sypnou hustotu frakci sorbitolu.

Zdroj
variability SS Rozdil MS F P Fait
Velikost
¢astic 0,02271 3 0,00757 132,34 =0,99 2,73
Stearan
hore¢naty 0,000103 1 0,000103 1,79 >0,95 3,97
Interakce 0,000617 3 0,000206 3,59 >0,99 2,73
Mezi 0,004118 72 5,7210°
Celkem 0,027548 79
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Tab. 5 Vliv velikosticastic x (mm) na uhel sypani (AOR) pro dané velikoastic

(mm) sorbitolu v 0,5% koncentraci se stearanepadmatym.

[ x (mm) 0,100 0,158 0,245 0,346 MS200
25.4 25,4 24,7 24,9 24,7
26 24,7 25,4 24,8 24,8
25,6 245 25,4 25,1 25,5
25.4 26,1 26,2 24,9 25,3
25.4 26 26,1 25,1 255
26,3 25,7 25,2 25,8
25,4 25,2 25 25,3
25,6 25 25,2 24,7
25,1 25.4 251 25,2
25,3 25,5 25 25,9
pramer 25,56 25,44 25,46 25,03 25,27
SD 0,26 0,59 0,46 0,13 0,43

Tab. 6 Vliv velikosticastic x (mm) na uhel sypani (AOR) pro dané velikoastic

(mm) sorbitolu v 1,0% koncentraci se stearanenadmatym.

[ x (mm) 0,100 0,158 0,245 0,346 MS200
26 25,9 25,6 25,2 25,9
26,9 25 25,5 25,2 25,8
26,7 24,9 25,9 25,3 25,9
25,8 25,5 25,6 255 26
26,1 25,4 25,6 25,3 25,7
25,1 25,9 25,4 25,6
25,6 25,8 25,4 25,6
25,4 25,6 255 26
25,3 26,2 25,2 255
25,5 25,2 25,3 26
pramer 26,3 25,36 25,69 25,33 25,8
SD 0,47 0,30 0,27 0,12 0,19
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Tab. 7 Pehled vlivu velikosti otvoru D (mm) na rychlost syp velikostnich frakci

sorbitolu a jejich sisi se stearanem tesnatym v 0,5% a 1,0% koncentraci.

D (mm) x(mm) 0,100 0,158 0,245 0,346
Q* 1,81 2,29 2,46 2,36
6 QST 0,5 1,8 2,43 2,62 2,69
QST 1,0 1,81 2,34 2,5 2,37
Q* 4,56 5,83 6,55 6,66
8 QST 0,5 5,39 6,56 7,44 7,65
QST 1,0 4,91 6,2 7,17 7,34
Q* 6,16 8,68 9,74 9,54
9 QST 0,5 7,33 10,03 10,69 11,04
QST 1,0 5,4 9,36 7,85 10,8
Q* 6,58 9,18 10,25 10,27
10 QST 0,5 7,44 10,27 11,26 11,8
QST 0,1 6,87 9,43 10,64 11,39
Q* 18,43 25,53 20,41 31,25
15 QST 0,5 20,5 27,78 31,07 33,33
QST 0,1 17,87 24,88 29,25 31,67

*... vysledky fevzaty z DRCerméakova®
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Tab. 8 Vliv velikosti otvoru D (mm) na rychlost sypi Q (g/s) MS 200 stfglavkem

stearanu h@énatého v 0,5% koncentraci.

D (mm)
6 8 9 10 15

2,62 6,94 10,64 11,36 31,25

2,48 6,85 10,64 10,87 29,41

2,55 6,94 10,64 11,11 29,41

2,58 7,25 11,11 11,11 31,25

2,54 6,76 10,64 11,36 31,25

2,55 7,04 10,64 10,87 31,25

2,59 7,35 10,64 10,87 31,25

2,60 6,76 10,87 10,87 31,25

2,55 7,14 10,87 11,11 31,25

2,65 6,94 10,87 11,11 31,25

Pramér 2,57 7,00 10,75 11,06 30,88
SD 0,05 0,20 0,17 0,19 0,78

Tab. 9 Vliv velikosti otvoru D (mm) na rychlost sypi Q (g/s) velikostni frakce

sorbitolu 0.100 mm sifdavkem stearanu b&natého v 0,5% koncentraci.

D (mm)
6 8 9 10 15

1,79 5,49 7,25 7,46 20,83

1,82 5,26 7,35 7,46 20,83

1,79 5,38 7,25 7,46 20,00

1,79 5,38 7,46 7,35 20,00

1,80 5,43 7,35 7,46 20,83

Pramér 1,80 5,39 7,33 7,44 20,50
SD 0,02 0,09 0,09 0,05 0,46
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Tab. 10 Vliv velikosti otvoru D (mm) na rychlostmni Q (g/s) velikostni frakce

sorbitolu 0.158 mm sifdavkem stearanu b&natého v 0,5% koncentraci.

D (mm)
6 8 9 10 15

2,43 6,58 10,20 10,20 27,78

2,43 6,67 10,20 10,20 27,78

2,43 6,58 10,00 10,20 27,78

2,40 6,67 9,80 10,20 27,78

2,42 6,49 9,80 10,42 27,78

2,42 6,58 9,80 10,20 27,78

2,44 6,49 10,20 10,20 27,78

2,49 6,41 10,20 10,20 27,78

2,45 6,58 10,20 10,42 27,78

2,39 6,58 9,90 10,42 27,78

Pramér 2,43 6,56 10,03 10,27 27,78
SD 0,03 0,08 0,19 0,72 0,00

Tab. 11 Vliv velikosti otvoru D (mm) na rychlost@ni Q (g/s) velikostni frakce

sorbitolu 0.245 mm sifdavkem stearanu benatého v 0,5% koncentraci.

D (mm)
6 8 9 10 15

2,62 7,35 10,87 11,36 31,25

2,62 7,46 10,42 11,11 31,25

2,60 7,46 10,87 11,36 31,25

2,65 7,46 10,87 11,36 31,25

2,62 7,46 10,87 11,11 29,41

2,60 7,46 10,64 11,36 31,25

2,62 7,46 10,87 11,11 31,25

2,60 7,46 10,64 11,36 31,25

2,62 7,35 10,20 11,11 31,25

2,65 7,46 10,64 11,36 31,25

Pramér 2,62 7,44 10,69 11,26 31,07
SD 0,02 0,05 0,23 0,13 0,58
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Tab. 12 Vliv velikosti otvoru D (mm) na rychlostmni Q (g/s) velikostni frakce

sorbitolu 0.346 mm sifdavkem stearanu b&natého v 0,5% koncentraci.

D (mm)
6 8 9 10 15

2,70 7,58 11,11 11,11 33,33

2,69 7,69 11,11 11,90 33,33

2,70 7,69 11,11 11,90 33,33

2,67 7,69 10,64 11,90 33,33

2,70 7,69 11,11 11,63 33,33

2,70 7,58 11,11 11,90 33,33

2,70 7,58 11,11 11,90 33,33

2,69 7,69 11,11 11,90 33,33

2,69 7,69 11,11 11,90 33,33

2,69 7,58 10,87 11,90 33,33

Pramér 2,69 7,65 11,04 11,80 33,33
SD 0,01 0,06 0,16 0,26 0,00

Tab. 13 Vliv velikosti otvoru D (mm) na rychlostmni Q (g/s) MS200 sgavkem

stearanu h@énatého v 1,0% koncentraci.

D (mm)
6 8 9 10 15

2,44 7,46 10,00 10,20 27,78

2,31 7,69 9,80 10,20 26,32

2,36 7,81 9,80 10,00 26,32

2,38 7,58 9,80 10,64 27,78

2,37 7,94 9,80 10,00 27,78

2,40 7,58 9,62 10,64 27,78

2,34 7,69 9,80 10,20 27,78

2,36 7,81 9,62 10,00 27,78

2,45 7,69 9,80 12,50 26,32

2,29 7,81 9,80 10,20 27,78

Pramér 2,37 7,71 9,79 10,46 27,34
SD 0,05 0,14 0,11 0,75 0,71

36



Tab. 14 Vliv velikosti otvoru D (mm) na rychlostmni Q (g/s) velikostni frakce

sorbitolu 0.100 mm sifdavkem stearanu b&natého v 1,0% koncentraci.

D (mm)
6 8 9 10 15

1,85 4,85 5,38 7,04 17,24

1,77 4,95 5,38 6,76 17,86

1,81 4,95 5,38 6,85 18,52

1,79 4,95 5,43 6,85 17,86

1,82 4,85 5,43 6,85 17,86

Pramér 1,81 4,91 5,40 6,87 17,87
SD 0,03 0,05 0,03 0,10 0,45

Tab. 15 Vliv velikosti otvoru D (mm) na rychlostmni Q (g/s) velikostni frakce

sorbitolu 0.158 mm sifdavkem stearanu betnatého v 1,0% koncentraci.

D (mm)
6 8 9 10 15

2,35 6,25 9,43 9,43 25,00

2,36 6,25 9,43 9,43 25,00

2,34 6,25 9,43 9,43 23,81

2,35 6,17 9,26 9,62 25,00

2,31 6,33 9,43 9,43 25,00

2,35 6,10 9,26 9,26 25,00

2,34 6,17 9,43 9,43 25,00

2,34 6,10 9,43 9,43 25,00

2,33 6,17 9,26 9,43 25,00

2,36 6,25 9,26 9,43 25,00

Pramér 2,34 6,20 9,36 9,43 24,88
SD 0,01 0,07 0,09 0,08 0,38

37



Tab. 16 Vliv velikosti otvoru D (mm) na rychlostmni Q (g/s) velikostni frakce

sorbitolu 0.245 mm sifdavkem stearanu b&natého v 1,0% koncentraci.

D (mm)
6 8 9 10 15

2,50 7,25 7,46 10,64 29,41

2,49 7,14 7,46 10,64 29,41

2,51 7,14 7,46 10,42 29,41

2,50 7,25 7,81 10,64 29,41

2,51 7,14 7,94 10,64 29,41

2,51 7,25 7,94 10,64 29,41

2,51 7,25 8,06 10,64 29,41

2,53 7,14 8,06 10,64 29,41

2,48 7,14 8,20 10,64 29,41

2,49 7,04 8,06 10,87 27,78

Pramér 2,50 7,17 7,85 10,64 29,25
SD 0,02 0,07 0,28 0,11 0,52

Tab. 17 Vliv velikosti otvoru D (mm) na rychlostmni Q (g/s) velikostni frakce

sorbitolu 0.346 mm sifdavkem stearanu b&natého v 1,0% koncentraci.

D (mm)
6 8 9 10 15

2,66 7,25 10,87 11,36 31,25

2,67 7,35 10,87 11,36 31,25

2,66 7,35 10,64 11,36 31,25

2,65 7,35 10,64 11,36 31,25

2,67 7,35 10,87 11,36 31,25

2,66 7,35 10,87 11,36 31,25

2,65 7,35 10,87 11,36 31,25

2,65 7,35 10,87 11,63 33,33

2,67 7,35 10,64 11,36 33,33

2,69 7,35 10,87 11,36 31,25

Pramér 2,66 7,34 10,80 11,39 31,67
SD 0,01 0,03 0,11 0,08 0,88
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Tab. 18 Pehled sypnych vlastnosti $si sorbitolu a 0,5% stearanurkénatého.

X (mm) MS200 0,100 0,158 0,246 0,346
do (g/ml) 0,6950 0,6206 0,6530 0,6668 0,6685
Vo (ml) 70,6 78 75,2 73,6 74,8
Vi (ml) 64 69,2 68,1 66,1 65,92
db (valec)
(g/ml) 0,7082 0,6410 0,6649 0,6800 0,6700
d: (g/ml) 0,7813 0,7225 0,7342 0,7600 0,760d
Cl 9,35 11,28 9,44 10,19 11,87
HR 1,10 1,13 1,10 1,11 1,13
AOR (°) 25,27 25,56 25,44 25,46 25,03

Tab. 19 Pehled sypnych vlastnosti gsi sorbitolu a 1,0% stearanurkénatého.

MS200 0.100 0.158 0.246 0.346
db (g/ml) 0,6825 0,6277 0,6460 0,6635 0,6626
Vo (ml) 73,14 76,9 75,6 74,7 74,9
Vi (ml) 64,9 69,6 68,3 67,3 66,9
db (valec)
(g/ml) 0,6836 0,6502 0,6614 0,6693 0,6676
dt (g/ml) 0,7704 0,7184 0,7321 0,7429 0,7474
Cl 11,27 9,49 9,26 9,91 10,68
HR 1,13 1,10 1,11 1,11 1,12
AOR (°) 25,8 26,3 25,36 25,69 25,33
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Obr. 7 Kinetika sypani celkového sorbitolu a jetedikostnich frakci (0,158 mm,

0,245 mm a 0.346 mm) v 0,5% koncentraci se steardmEecnatym.
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Obr. 8 Kinetika sypani celkového sorbitolu a jeledikostnich frakci (0,158 mm,

0,245 mm a 0.346 mm) v 1,0% koncentraci se steardmEecnatym.
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Tab. 20 Parametry rovnice Jones-Pilpel pro velikioftakce sorbitolu a MS200

s pridavkem stearanu k&natého 0,5%.

presnost

x (mm) | do (g/ml) A n R (%)
0.100 0.6206 1,2718 2,6504 0,9812 14,7
0.158 0.6530 1,1617 2,6667 0,971¢& 12,2
0.245 0.6668 1,128 2,6932 0,9864 12,5
0.346 0.6685 1,1087 2,7367 0,988( 11,9
MS200 0.6950 1,1516 2,7167 0,987( 22,8

Tab. 21 Parametry rovnice Jones-Pilpel pro velikiogtakce sorbitolu MS200

s pridavkem stearanu k&natého v 1,0%.

presnost
x(mm) | db (g/ml) A n R (%)
0.100 0.6277 1,3753 2,4679 0,990¢ 7,5
0.158 0.6460 1,1978 2,5893 0,984¢6 12,4
0.245 0.6635 1,1735 2,6553 0,9917 7,5
0.346 0.6626 1,1215 2.6976 0,9879 11,7
MS200 0.6825 1,17 2,6759 0,9768 15,9
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9 Diskuse

Sypnost prask je dilezitd @i jejich zpracovani do tuhych a kapalnych lékovych
forem! Vyjadtuje tokové viastnosti pragk(sypny Uhelgas sypani, HR, CI). Pro
zlepSeni sypnych vlastnosti praske pouzivaji pomocné kluzné latky. Ja jsem se
zabyvala jednou z n&gstji vyuzivanych — stearanem iednatym.

Sypnost pradk je dilezita @i tabletovani, kdy fistrojem musi proudit snadno a
rovnonmerné, pro zachovani hmotnostni stejnomosti s konzistentnimi  a
reprodukovatelnymi vliastnostrii.

V této diplomové praci jsem studovala sypné vlastingorbitolu pro fimé lisovani
(MS200) a jejich ovliviini pridavkem kluzné latky stearanuikeénatého ve dvou
koncentracich 0.5% (STO0,5) a 1.0% (ST1,0). V pijaem casté&n¢ vyuzila také
vysledky autorky Cermakové?® Experimentalni prace byla realizovanai p
laboratorni teplatv rozmezi 20 + 1°C a relativni vihkosti vzduchi/)RB6 +2%.

Pro studium vlivu velikosttastic na sypné vlastnosti jsem sitovala vstupnénai
sorbitol pro pimé lisovani (MS200) za pouziti sit o velikosti ®0mm, 0,125 mm,
0,200 mm, 0,300 mm, 0,400 mm a 0,500 mm. Hodngskem zastoupeni
velikostnich frakci v sorbitolu pomoci sitové arzgly Vysledky jsou shrnuty na
obrazku 3. Nej#tSi zastoupeni #ha frakce 0.245 mm, ktera tiita 38,18%6. Na obr.

4 je zachycena kumulativni zavislastnosti frakci (%) hodnocenych jako podsitné,
ze které jsem dila stedni rozndr ¢astic %o (mm) pro 50% kumulativhéetnost
0,120 mm.

Sypnou hustotu sorbitolu a jeho frakci jsendiita ve volumetru. Vysledky jsou
uvedeny v tab. 2 pro sfsi s 0,5 % ST a vtab. 3 pro &ns 1,0% ST. S rostouci
velikosti ¢astic hustota neline&trstoupa.Zavislost je mozné popsat polynomem 2.
stupré. Mezi hustotou frakci siflavkem STO0,5 a ST 1,0 nebyl nalezen statisticky
vyznamny rozdil (ANOVA).

Pomoci pistoje Automated powder analyzer and granulatentgstystem jsem
mefila thel nasypani (AOR) sypanim vzar&tvorem 10 mm. Sypny uhel se stanovi
z vysky a zakladny vytweného kuzele jako tangens uhlu kuzele k zaklaBouzité

zarizeni umoznilo automatickédieni sypného uhlu. Vysledkydreni jsou uvedeny
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vtab. 5 a 6. Sypné uhly obou zkoumanycRRsEnMS200 a vSech frakci sorbitolu se
stearanem Hecnatym v obou koncentracich (0,5% a 1,0%) jsou ez 25,03 az

26,3 stupi, coz odpovida podle I1ékopisu vybornym tokovym triastem®

Porovnala jsem velikosti sypné hustoty)(ckteré jsem ziskala metodou oghmeho
valce a ve Scottav volumetru. LiSily se pblizné¢ o 10%, jak je mozné vé
v souhrnné tabulce 18. a 1%ySSi hodnoty maji sypné hustoty n&deme
v odmeérném valci, coz je zisobeno odliSnou manipulaci praskii méreni, kdy je
mezicasticemi mé&évzduchu a objem je tak niZSi nez ve Scatteelumetru.

Pro dalSi vypéty Jones-Pilpel rovnice jsem pouzivala hodnoty zdskané ze
Scottova volumetru.

Metodou Stanoveni gefsné hustoty v odémém valci jsem vypétala hustotu d

a & pomoci rovnic (2) a (3). Ziskana data jsem poupita vypa@et indexu
stlatitelnosti a Hausnerova pa@nu - viz vypaet (4) a (5). Pdtala jsem z objeii
dle vzord. Pouzila jsem nasypanou hustotu z ¢drého valce. Index sttdaelnosti
pro studované vzorky se pohyboval vrozmezi 9.26 142887, coz odpovida
vybornému charakteru toku (1-10) a dobrému charakteku (11-15).° podobr
Hausneiiv poner je vrozmezi 1.10 az 1.13, coz odpovida vybornémarakteru
toku (1,00-1,11) a dobrému charakteru toku (1,188

V piehledné tabulce 7 a na obraz&iglo 5 jsou porovnany v hodnoty gravita
rychlosti sypani Q (g/s) pro sorbitol a jeho frakca pro vzorky sfidavkem
stearanu hi@natého v koncentraci 0,5% a 1,0% v zavislosti nampru otvoru
nasypky. Je vigt, Ze rychlost sypani stoupa srostouci velikaststic az do
velikostni frakce 0,245 mm. To plati pro vSechnydstvané vzorky prask Poté
nastava bdi urcité vyrovnani rychlosti (stagnace). To je patrngrnaro 0,5% srés
sorbitolu a stearanu k&natého u vSech otvidis vyjimkou D = 15 mm pro otvory D
=8 mm a9 mm u 1,0% s sorbitolu a stearanu fe&natého, a pro otvor 8 mm v
piipadt MS200. U rkterych otvofi se po stadiu stagnace rychlost sypanit op

shiZuje, jak je patrné na obr. 5 pro&nsorbitolu s 1,0 % ST pro otvor D = 6 mm,
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nebo naopak jeStdale zvySuje, napu 0,5% smis sorbitolu a stearanu fednatého

pii pouZziti otvoru D = 15 mm.

Dale jsem studovala vliv velikosti otvoru D (mm) nghlost sypani jednotlivych
frakci sorbitolu. Tabulky 8 az 12 shrnuji vysledkyieni rychlost sypani pro
koncentraci 0,5% ST a tabulky 13 az 17 pro 1,0%ckatraci ST. U velikostni
frakce 0.100 mm jsem provedla pouze &eni rychlosti vytékani otvorem.ivody
byly jiz komentovany five. Obrazky kinetiky syparislo 7 a 8 ilustruji rovhogrné
sypani bez poruch.

Rychlost sypani Q (g/s) pro ditou velikostni frakci (monodisperzni) se zvysuje
s rostouci velikosti otvoru. iflavek kluzné latky nevedl ke zvySovani rychlosti
v pifimé uangrnosti ke koncentraci. Nejvyhodsi je kombinace sorbitolu se 0,5%
koncentrace stearanemibinatym. Tento z&r je v souladu s literarnimi poznatky.
Zavislost mezi rychlosti graviéaiho sypani (g/s) a faimérem otvoru nasypky lze
popsat mocninnou rovnici. Jako matematicky modeimjgouzila rovnici Jones-
Pilpel (1). Vtab. 20 a 21 jsou uvedeny parametiynice Jones-Pilpel pro sisi
MS200 se stearanemiednatym.

Vyznamnost vlivu fidavku ST k sorbitolu a jeho frakcim byla hodnoc@eaoci
jednofaktorové analyzy rozptylu (ANOVA) s vyuzitinysledika diplomové préace
Cermékové®. Nebyl zjistn vyznamny vliv stearanu kenatého na exponent
mocninné rovnice. BRmérné hodnoty exponeintjsou 2,65 pro vzorek bez kluzné
latky, 2,63 pro 0,5% ST, 2,62 pro 1,0% ST.

S vyuzitim rovnice (6) jsem vyjéida zpstny odhad rychlosti sypén(DQ (g/s)

S presnosti v rozmezi cca 7-15% pro velikostni frakak,je uvedeno v poslednim
sloupci tabulek 20 a 21.i€snost odhadu pro polydisperzni MS200 je vySSi nez
odchylka od experimentairgjiSttné hodnoty a to cca 19 % (resp. 16% nebo 23%

podle mnozstvi fddaného steraranu fenatého).
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10 Zaveéry

1.

Pri sitovani sorbitolu MS200 praimé lisovani jsem zjistila, Ze nepéi

podil (38,18%) ma frakce seatinim rozmirem 0,245 mm.

Sypna hustota pragike vyznamsg (p = 0,99) nelinearé ovlivnéna velikosti
castic. Hustota stoupa sec¢tdujici se velikostastic. Mezi hustotou frakci
s pridavkem ST stearanu tenateho 0,5 % a 1,0 % nebyl nalezen statisticky
vyznamny rozdil (ANOVA).

Sypné uhly sorbitolu ve sfmich s 0,5% respektive 1,0% stearanu
hotecnatého jsou vrozmezi 25,03 az 26,3 stypcoz odpovida podle
lékopisu vybornym tokovym vlastnostem.

Index stl&itelnosti a Hausnéw pomer vSech studovanych vzarkjsou
vrozmezi 9.26 az 11.87, resp. 1,10 az 1,13, cqib\dda vybornému az
dobrému charakteru toku.

Rychlost sypani velikostnich frakci sorbitolu ve ésim se stearanem
hofe¢natym otvorem nasypky stoupa s rostouci velikasistic az do
velikostni frakce 0,245 mm. Poté se rychlost vydystagnace) nebo znovu
klesa.

Rychlost sypani Q (g/s) pro dilou velikostni frakci (monodisperzni) se
zvySuje nelinearh s rostouci velikosti otvoru. Nebyl zjgt piimy vliv
pfidané koncentrace stearanuidimatého na rychlost sypani velikostnich
frakci MS200 otvory nasypky.

Nebyl zjis€n vyznamny vliv stearanu k&natého na exponent mocninné
rovnice. Pimérné hodnoty exponeinfsou 2,65 pro vzorek bez kluzné latky,
2,69 pro 0,5% stearanuieodnatého, 2,62 pro 1,0% stearandddoatého.
Rovnice Jones-Pilpel umtidje zgtny odhad rychlosti sypani stpnérnou
piesnosti cca 11% pro velikostni frakce bez ohledumnaZzstvi pidaného
stearanu hi@énatého. Podolinpro polydisperzni MS200 je odchylka od
experimental# zjisttné hodnoty rychlosti sypani cca 19%.
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