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1 Abstrakt

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceutické technologie

Skolitel’: doc. PharmDr. Zdeiika Sklubalové, Ph.D.

Posluchac: Alexandra Sofrankova

Nazov diplomovej prace:  Fraktalne aspekty sypného a konsolida¢ného chovania

mikrokrystalickej celulosy

Predmetom tejto diplomovej prace bolo Stadium tokovych a konsolida¢nych
vlastnosti troch typov mikrokrystalickej celulosy. Granulometrické charakteristiky
Castic, vratane linedrnej fraktdlnej dimenzie, boli uréené pomocou optickej
mikroskopie. Bola hodnotena sypna a strasend hustota, sypny uhol a rychlost’ sypania
otvorom nasypky. Pomocou héliovej pyknometrie bola urcend prava hustota latok a
porozita volne navrstvenej praskovej vrstvy. Boli Studované zmeny hustoty
v priecbehu gravitacného sklepéavania; rozdiely v konsolidatnom chovani latok
najlepSie vystihuje zavislost Hausnerovho pomeru na pocte sklepnuti. Modelacia
kinetiky konsolidacie pomocou exponencialnej rovnice umoznila ur¢it’ parameter
Ny, ktory vyjadruje pocet sklepnuti, pri ktorom objem prasku klesne o polovicu.
Zisten¢ hodnoty N;, vrozmedzi 6,9 — 18 dobre korelujii s velkostou castic

pouzitych typov mikrokrystalickej celulosy.



2 Abstract

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradci Kralové

Department of: Pharmaceutical Technology

Consultant: doc. PharmDr. Zdetika Sklubalova, Ph.D.

Student: Alexandra Sofrankova

Title of Thesis: Fractal aspects of flow and consolidation behaviour of

microcrystalline cellulose

The object of this diploma thesis was to study the flow and consolidation
characteristics of three types of microcrystalline cellulose. The granulometric
characteristics, including the linear fractal dimension, were estimated using the
optical microscopy. The bulk and tapped density, the angle of repose and the flow
rate through an orifice of the hopper were evaluated. True density of the materials
and the porosity of a loose powder bed were determined by helium pyknometry. The
changes of density by the gravity consolidation were studied; the relationship of
Hausner ratio on the number of taps describes best the differences in the
consolidation behaviour of the substances. Modelling the consolidation kinetic by the
exponential law allowed to determine the parameter N;, which shows the number of
taps needed to reach one half of the powder volume reduction. The values of N,
within a range of 6,9-18 correlated well with the particle size of the used types of

microcrystalline cellulose.



3 Zadanie

Hlavnym cielom tejto diplomovej prace bude zhodnotenie tokovych
a konsolida¢nych vlastnosti 3 typov mikrokrystalickej celulosy (MCC101, MCC102
a MCC200), ktoré¢ sa lisia vel'’kost'ami Castic.

Teoreticka Cast’ bude zamerana na zhrnutie informécii o sypnom a konsolidaénom
chovani praskovych materidlov a o vlastnostiach mikrokrystalickej celulosy. Bude
charakterizovany pojem fraktdlna dimenzia a moznosti vyuzitia vo farmaceuticke;j
technologii.

V experimentélnej Casti budu sledované granulometrické charakteristiky uvedenych
typov MCC vratane linearnej fraktdlnej dimenzie. Bude urceny uhol sypania,
rychlost’ sypania otvorom nasypky, sypna hustota, prava hustota a porozita. Bude
sledovany priebeh konsolidacie vol'ne nasypanej vrstvy prasku a hodnotena kinetika

redukcie objemu v zavislosti na pocte sklepnuti.



4 Zoznam pouzitych skratiek

Skratka Vyznam Jednotka
MCC101 AVICEL PH101 -
MCC102 AVICEL PH102 -
MCC200 Avicel PH200LM -
A parameter rovnice bezrozmerna
AOR sypny uhol °
AR Aspect Ratio bezrozmerné
D priemer zakladne mm
dy sypna hustota (bulk density) g/ml
d. sypna hustota (density in cylinder) g/ml
d, sypna hustota (density of pile) g/ml
ds hustota pevnych latok (density of solids) g/ml
d; strasena hustota (tapped density) g/ml
€b sypna porozita %
o strasena porozita %
FD fraktalna dimenzia bezrozmerna
F max Feret maximalny pm
F min Feret minimalny um
h vyska kuzel'a mm
HR Hausnerov pomer bezrozmerna
Max Y max. vnutorny vertikalny rozmer ¢astice um
m, hmotnost’ kuzel’a g
n pocet Castic bezrozmerné
N pocet sklepnuti bezrozmerné
Nz pocet sklepnuti, pri ktorom objem prasku klesne o bezrozmerné
polovicu
P obvod P (Perimeter) um
rychlost’ sypania g/s
SD smerodatnd odchylka bezrozmerné
SF faktor tvaru (Shape Factor) bezrozmerné
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5 Uvod

PraSky a granulované materidly tvoria dolezité casti produktov vyrobenych
v priemyselnych odvetviach ako je chemicky, farmaceuticky, potravinarsky,
kozmeticky apod. Jednou znajvacSich vyziev sucasnosti je schopnost
charakterizovat’ rozne spravanie tychto materidlov s cielom ziskat’ lepSiu kontrolu
nad ich vyrobou, skladovanim, transportom a vyhnut sa tak problémom ako je
upchavanie plniacich zariadeni, zhlukovanie, adhézia a iné. Sypké materidly su
obecne charakterizované vlastnostou ako je sypnost, ktord vyjadruje schopnost’
prasku volne tiect. Sypnost’ je komplexna vlasnost’, ktort nemozno definovat’ ako
jednu hodnotu, ale ako kombinaciu fyzikalnych vlastnosti. '

Stadium sypnych a konsolidaénych vlastnosti je doleZitou stidastou charakterizacie
praskovitych materialov. MikrokryStalick4 celulosa je biely krystalicky praSok bez
chuti a zapachu, ktory sa vo farmaceutickej technologii ¢asto vyuziva ako pojivo ¢i
plnivo pri vyrobe tabliet a kapsul procesom mokrej granulacie alebo priamym
lisovanim. Svoje vyuzitie nasla tiez v kozmetickom a potravinarskom priemysle, kde
sa vyuziva ako plnidlo nizkoenergetickych potravin, emulgétor, zahustovadlo apod.’
V mojej praci som sa zaoberala pozorovanim sypného a konsolida¢ného chovania
troch typov mikrokrystalickej celulosy, ktoré sa navzajom lisili strednou velkost'ou

Castic.
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6 Teoreticka cast’

6.1 Sypnost’

Sypnost’ alebo inak nazyvand aj tok prasku (ang. flow), je jedna z ddlezitych
vlastnosti praskovitych latok, ktord vyjadruje ich schopnost’ tiect. Sypné chovanie
praskov je mnohorozmerné a zavisi na mnohych charakteristikach. Nikdy nemoéze
byt vyjadrena ako jedna hodnota ¢i index. Je vysledkom kombinacie fyzikdlnych
vlastnosti, ktoré ovplyviiuji tok materidlu a pouZzitie zariadenia. Vyznam sypnosti
praskov je dolezity pri prenose praSkov (napr. z bubna, nasypky), skladovani,
oddelovani malého mnozstva od velkého (napr. behom tabletovania, plnenia

toboliek), miesani, lisovani a pod.3

Tokové chovanie prasku je vo velkej miere ovplyviiované vlastnostami jeho Castic.
Medzi dolezité patri vel'kost’, tvar, povrch, polymorfia kryStalov, hustota, pérovitost’
a obsah vody. Plati, Zze vicSie Castice do urCitej miery zlepSuju tokové vlastnosti,
anaopak velké mnoZstvo malych jemnych ¢&astic sypnost zhorsuju. Castice
s pravidelnym tvarom a hladkym povrchom sa sypu lepSie, optimalny tvar je
tzv. sféricky. HorSou sypnostou sa vyznacuju castice, ktoré maju tvar hranaty,
vlaknity a kedy do seba navzdjom zapadaju. Pérovitost’ je vlastnost’ prasku, ktora
vyjadruje podiel objemu plynu k celkovému objemu prasku, ak je jej hodnota vysoka
prasok je nevhodny vzhl'adom k nizkej schopnosti zhustenia sa.*

Medzi d’alSie faktory, ktoré maju vplyv na tokové vlastnosti patri vlhkost, teplota,
vibracie, diZka skladovania, dizajn zariadenia, v ktorom je prasok uchovavany a pod.
Vlhkost' materidlu musi byt vrovnovadhe s okolitou vlhkostou, aby nedoslo
k vyparovaniu alebo absorpcii vody. Jej vysSie hodnoty zhorSuji tok, ¢o modze

sposobit’ zlepovanie, tzv. krusty, ktoré moézu vznikat’ aj pri teplotnych zmenach.

12



6.1.1 Tokové chovanie praskov

Pri manipulacii, respektive vyprazdnovani praskového materialu zo zasobnika, mézu

nastat’ dva modely sypania prasku.

Hmotnostny tok (mass flow)

V tomto pripade je cely prasok v pohybe po otvoreni nasypky. Material zo stredu, ale
suCasne aj zobvodu sa pohybujem smerom k vystupu. Hmotnostné nasypky
eliminuju stagnujici material, zabezpecuju staly vytok s rovnomernou objemovou
hmotnost'ou a tok je jednotny a dobre kontrolovatelny. Podmienky pre dosiahnutie
hmotnostného toku zahffiaji dostatocne velky vystup z nasypky, aby sa zabranilo

tvorbe obliikov, a hladké a strmé steny pre 'ahké pradenie materialu.’

Tok praskn

\-,\ ;,-’
VA F A
X i
by Vi

\\ .f’

Obr. 1 Schéma hmotnostného toku’

Lievikovity tok (trychtytovity tok, funel flow)

K tomuto chovaniu dochadza, ak v nasypke je aktivny prad praskovitého materidlu
obkoleseny stagnujicim, neteciicim materidlom. Pri klesani hladiny prasku, vrstva
nete¢ticeho materialu sa moze alebo nemusi skiznut' do prietokového kanalu, o
moze sposobit’ formovanie stabilnych kraterov. Tento pripad nastava najCastejSie

s plytkou nasypkou.’
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Obr. 2 Schéma lievikovitého toku’

Poruchy sypania sa prejavuju najcastejSie pri presypavani materidlu prislusSnym
zariadenim. Ak sa v prasku nachddzaju kohezivne (stidrzné) sily moze dojst’ k tvorbe
obluka alebo krateru.

Oblik (an arch) je stabilnd prekazka, ktora sa tvori v Casti nasypky, zvycajne
v blizkosti vystupu. Takto vytvoreny obluk zabranuje vysypaniu zvysného prasku.
Krater (a rathole) je stabilna, zvisla dutina, ktora sa tvori nad vystupom nasypky.
Materidl zostava uviaznuty v tzv. stagnujucich zénach az pokial’ ho neuvolni nejaka
vonkajSia sila. Striedanie tvorby obluku a kraterov je vysledkom vzniku
nepravidelného toku materidlu. Tieto poruchy sypania mozu nastat’ v dosledku zle
navrhnutych zasobnikov, nasypok a vysypok.’ Spomenutd porucha koresponduje
v podstate s vy$Sie zmienenym typom toku (Obr. 2).

K dalsim porucham sypnosti mézeme zaradit' tzv. zaplavu (flooding). Tento
problém nastdva pri vytoku velmi jemnych praskov. Pri zruteni kratera, padajlice
Castice su undsané vzduchom a stavaju sa fluidnimi. V pripade, Ze pouzivané
zariadenie nevie manipulovat’ s fluidnym materidlom, praSok bude pretekat

systémom nekontrolovatelne.’

6.1.2 Metody testovania sypnosti a tokového chovania

Specifické sypné charakteristiky praskov, ktoré ovplyviluji sypnost a mozu byt

r r v s ’ . . 3
v zasade merané, sa oznacuju ako sypné vlastnosti (bulk properties).

14



Jeden z hlavnych dovodov, pre¢o su problémy so sypnostou praskov tak rozsirené,
je nedostatok informacii o sypnych vlastnostiach réznych praskov. Nazov prasku
poskytuje informécie ako sa s danou latkou manipuluje, ale nie o tom ako sa dana
latka chova, aké ma vlastnosti. Vyznamné rozdiely v sypnosti sa Casto vyskytuju
medzi rozdielnymi velkost'ami a typmi praskov s rovnakym nazvom.’

Pre charakterizaciu sypnych vlastnosti praskov je nutné pouzit’ viacero metdd
testovania sypnosti. Medzi najCastejSie pouzivané metddy pre skuSanie toku
praSkovych materidlov patria sypny uhol, index stlacitenosti alebo Hausnerov

pomer, rychlost’ vytekania otvorom a smykova cela.

Sypny uhol je konStantny priestorovy uhol medzi zakladiou a stenou kuzela, ktory
vznikne nasypanim materidlu na zékladiiu. Nie je pravou vlastnost'ou prasku, a preto
je vel'mi zavisly na metdde pouzitej k vytvoreniu kuzela.

Faktory, ktoré ho ovplyviiujii mézeme rozdelit’ na vnutorné a vonkajSie.Vnutorné
faktory zahffiaji vnitorné charakteristiky a povahu praskovych materialov. Patria
medzi ne velkost' a tvar Castic a vzajomné interakcie medzi Casticami, ktoré
ovplyviiuju ich kohezivitu . Sférické Castice maju vicsiu tendenciu sa sypat’, pretoze
viazby medzi Casticami siu menSie, a preto maju sypny uhol mensSi nez Castice
s nepravidelnym tvarom. VonkajSie faktory predstavuji okolie, metédy merania
alebo pritomnnost’ inych materialov (pevnych ¢&i kvapalnych).”

Nasypanie praSku moze byt r6znymi spoésobmi, tj. na vol'nt podlozku, na podlozku
s okrajom; je mozné stanovit tiez tzv. odtokovy sypny uhol (drained angle),
stanovenie v hranolovitej nadobe (Obr. 3b) a stanovenie v oto¢nom rotujicom valci

(Obr. 3¢) tzv. dynamicky sypny uhol (avalanche angle).

Obr. 3 Met6dy merania sypného uhla °

15



Index stlacitePnosti (CI) a Hausnerov pomer (HR) meraju schopnost’ prasku byt
stlacitel'ny. Hodnotia schopnost’ prasku usadit’ sa a umoziuji odhadnut’ vyznam
interakcii medzi Casticami, ich chovanie. U volne teclcich praskov su tieto
interakcie menej vyznamné a hodnoty sypnej a sklepanej hustoty st podobné, naproti
tomu u horsie teCucich materidlov st véacsie rozdiely sypnej a sklepanej hustoty
v dosledku zvySenych interakcii medzi casticami, ktoré sposobuju ich vicsiu
aglomeréciu a viac zadrzované¢ho vzduchu (vysSia porozita vol'ne nasypanej vrstvy
prasku).

Stanovenie tychto veli¢in patri medzi jednoduché, rychle a oblubené¢ empirické
metddy sluziace k charakterizacii predpokladaného toku prasku. Index stlacitelnosti
bol navrhnuty ako nepriame meranie sypnej hustoty, velkosti a tvaru, povrchu,
obsahu vlhkosti a kohézie materialu, lebo vSetky tieto veli¢iny mo6zu ovplyviiovat
sledovany index stlagitelnosti.”

Index stlacitelnosti a Hausnerov pomer sa stanovuji meranim celkového (Vo) a
strasené¢ho (V) objemu praSku alebo sa alternativnhe mdzu vypocitat’ zo zmeranych

hodn6t sypnej hustoty (psypns) @ strasenej hustoty (psirasens) Nasledujiicim spdsobom:

V. :
Ccl=100-—2>_/

" ()
C] — 100 pstrasend - psypna’
p strasend (2)
HR = & 3)
V,
HR — p strasend (4)

p sypnd
Index stlacitel'nosti sa vyjadruje v %, pri hodnote 1-10 % charakterizuje tok ako
vyborny a pri hodnotach nad 32 % ako vel'mi zly. Hausnerov pomer je bezrozmerna

veli¢ina, ktora hodnoti tokové vlastnosti pevnych latok ako vyborné pri hodnotach

1,00-1,11. Nad 1,46 je charakter toku vel'mi zly.’
Rychlost’ vytekania otvorom je metoda, ktora sa pouziva len pre volne tecuci

material. UrCuje sa nou hmotnost’ prasku, ktory vytecie za urciti dobu alebo dobu

potrebnu na vyteCenie urCit¢tho mnozstva prasku z valcovej alebo konickej nasypky.
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Meria sa bud priebezne (pristroj ma zabudované registracné vahy) alebo
u samostatnych vzoriek o ur¢itej hmotnosti. Zasobnik alebo néasypka, z ktorého
stanovovany prasok vyteka, je najCastejSie vyrobeny z kovu, skla ¢i plastu s urcitym
priemerom, ktory by mal byt vic§i neZ 2-ndsobok priemeru otvoru, a otvorom
s priemerom vigsim neZ 6-nasobok priemeru &astic.®

Moze sa stanovit’ bud’® hmotnostna (g/s) alebo objemova (ml/s) rychlost’ sypania
materidlu. JednoduchsSie je stanovenie hmotnostné, ale pre materidly s velkou
hustotou sa pre vyrazne skreslenie vysledkov voli objemové vyjadrenie rychlosti

7
sypania.

Smykova cela. Metdda smykovej cely umoziiuje dokladnejsie a presnejSie posudenie
tokovych vlastnosti praskovych materialov. Pouzitim tejto metdédy sa moze ziskat
mnoho réznych parametrov, napr. medze prietaznosti, uhol vnutorného trenia,
pevnost’ v tahu a rada odvodenych parametrov.”’

Smykova cela je vodorovne rozdelend na spodnu nepohyblivi ¢ast’ ana horny
pohyblivy prstenec. Tieto dve Casti cely sa voci sebe postuvaju v horizontalnom
smere. Na praSok naplneny v meracej cele pdsobi vertikdlne normélové napitie
a pri merani se urcuje sila, ktora je potrebnd k posunu pohyblivej Casti po rovine
smyku konsolidovaného prasku.® Pred meranim je nutné prasok konsolidovat’.
Vseobecne je tato metdda pomerne Casovo naro¢na, vyzaduje dobre vyskolené¢ho
pracovnika a velké mnoZstvo materialu.” Medzi dva najcastejsie pouzivané smykové

pristroje patria Jenikeho smykovy pristroj a Schulzov rotaény smykovy pristroj.

6.2 Konsolidacia

PraSkovy materidl je komplexny systém, ktory vykazuje netrividlne prechody medzi
jeho statickym, kvézi-statickym a dynamickym stavom. Materidl sa moze spravat’
ako pevnd latka alebo ako kvapalina na zéklade aplikovaného napidtia a dokaze
pomaly prechddzat medzi pevnym a fluidnym stavom. K popisu tychto stavov je
potrebnd analyza mikroskopickych vlastnosti praskov a interpartikularnych sil medzi

Gasticami.’
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Pri volnom nasypani prasku, je rozlozenie jednotlivych cCastic v praskovej vrstve
nerovnomerné. Praskova vrstva je tvorend rozne velkymi cCasticami, aglomeratmi,
ktoré ¢astice moézu vytvarat, a vzduchom vypliiujucim prazdne priestory.
Pri manipulacii, vibracidch a transporte praskového materidlu dochadza nésledne
k zmenam jeho objemu a hustoty. Tieto zmeny sa vzt'ahuju ku kohezivnym silam
prasku, ktoré su funkciou pdsobiaceho konsolidacného tlaku. Meranie objemu
znamého mnozstva volne nasypanej vrstvy praSkového materidlu navrstveného
v odmernom valci, umoziuje vyjadrenie sypného objemu nebo sypnej hustoty, ktora
vyjadruje hmotnost’ jednotkového objemu praskovej latky (g/ml). Jeho obratenou
hodnotu je mozné charakterizovat’ ako merny objem a vyjadruje objem jednotkovej
hmotnosti pragkovej latky (ml/g).>"

Pre popis kinetiky konsolidacie poklepom velkostnych frakcii praSkovych latok je
pouzivana Kawakitova rovnica:

Vs =V)IVs =kk,N/1+k,N) (5)
Vs merny objem vol'ne nasypanej vrstvy (ml/g),

VN merny konsolidovany objem po N- sklepnutiach (ml/g),

k; k, parametre rovnice.

Parameter k; vyjadreny v % je oznaCovany ako Kawakitova konStanta a popisuje
rozdiel medzi vol'nym a konsolidovanym sypnym objemom. Jeho hodnota klesa
so zvacsujucim sa strednym rozmerom castic. Parameter rovnice k, ma korigujtci
vyznam. Kawakitova rovnica sa CastejSie vyuZiva v procese lisovania, kde v rovnici
lisovania je pocet sklepnuti nahradeny lisovacim tlakom a sypny objem objemom
vylisku.'

Kinetikou sklepdvania sa zaoberali tieZ Lumay a kol. Pre vyjadrenie priebehu zmien
objemu prasku pocas sklepdvania zaviedli parameter Ni,, ktory vyjadruje pocet
sklepnuti, pri ktorych objem prasku klesne o polovicu. Predpokladé sa, Ze hodnota
Ni» je nizka u pragkov, ktoré maji tendenciu sa rychlo zhustit." To znamend, Ze

hodnota N, klesa so zvac¢Sujiicou sa vel'kost'ou Castic.
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Konsolidacia, teda =zvySenie mechanickej pevnosti materidlu na zaklade
interpartikularnych interakcii, sa uplatiiuje taktieZ pri procese kompaktacie (lisovani)
prasku. Velmi stlacitelny je ten prasSok, ktory sa po stlaeni vyznamne zhusti,
tj. redukuje svoj objem. Vel'mi kompresibiliné st zvy€ajne prasky s vel'mi malymi
Casticami, ale to neznamend, ze su schopné tvorit’ tablety, lebo pre vznik tabliet
(kompaktatu) je nutné, aby sa medzi asticami vytvorili vizby. Ci je alebo nie je
dany prasok vhodny pre tvorbu tabliet urcuje kompakticia (lisovatelnost,
stlacitelnost’).

Pri plneni praSku do matrice vramci procesu lisovania, dochadza k novému
usporiadaniu Castic. Po chvili sa systém dostava do stavu, kedy je schopnost’ Castic
preskupovat’ sa vy&erpand, prasok sa nachadza v konsolidovanom stave. Castice su
obmedzené¢ v pohybe a wuzatvorené¢ do polohy, kde su susediace Ccastice
v Strukturalnom stabilnom kontakte. Po dosiahnuti tohoto stavu, d’alSia redukcia
porozity praskovej vrstvy moze nastat’ iba v dosledku mechanickej zmeny v Strukture
susediacich castic. Takato zmena prebieha v reakcii praSku na zvysujuci sa posobiaci

tlak.!!

6.3 Fraktalna geometria

Sypnost’ praskov je ovplyvnena vlastnostami jeho jednotlivych Castic, ktoré zahtiiaju
velkost,, plochu a drsnost’ povrchu. Nerovnosti povrchu Castic hraji déleziti ulohu
v kontrole sypnych vlastnosti praSkov. Pre popis Castic a ich povrchu sa Siroko zacala
vyuzivat' tzv. fraktalna geometria.

Fraktalna geometria, vyvinutd B. Mandelbrotom, sa stala pojmom, ktory je potrebny
pre pochopenie niektorych aspektov tykajucich sa Struktiry a nepravidelnosti,
zlozitosti a sebapodobnosti tvaru ¢astic. Pojem ,,fraktadl” je odvodeny z lat. fractus
a znamend ,rozlamany alebo rozbity*“. V oblasti mikroskopie, st fraktaly
povazované za teoretick¢é geometrické zlozité tutvary, ktoré vykazuju vlastnost
nazyvani sebapodobnost’ (self-similarity). Ide o geometrickii vlastnost’, ktora
popisuje, ze sa objekt pri réznych pozorovacich meritkach podoba sam sebe (bud’
presne alebo Statisticky). ZlozZitost' faktalu je dand nekonecne sa opakujlicimi

e . 12,13
detailami vnatri detailov.
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Existuje niekol’ko typov fraktdlov. Sebapodobné objekty odhaluju pri rasticom
zvacSeni podobné detaily. Sebapribuzné (self-affine) fraktaly si vyZzaduju rdzne
analytické metody na ich charakterizaciu. Fraktaly mézeme tiez pozorovat’ v prirode
ako napr. rozvetvenie riek a ich pritokov, nepravidelnost’ pobreZi, profily pohori.
Urcity stupen sebapodobnosti je pritomny aj v mnohych biologickych $truktarach -

niektoré typy nadorov, plticne alveoly apod.'>">'*

6.3.1 Fraktalna dimenzia

Jednou z hlavnych charakteristik kazdého fraktdlneho objektu je jeho fraktilna
dimenzia (FD). Obvod dvojrozmerného binarneho objektu moze byt merany
tzv. okrajovou fraktdlnou dimenziou (boundary fractal dimension). Tato FD je
zalozena na technike krokovania. Obvod objektu pri pouziti r6zne velkych krokov,
poskytuje rozne celkové dizky. Cim mensi je krok, tym je celkovy profil objektu
dlhsi. Pri zvdcSovani objektu ziskavame viac detailov, ktoré je potrebné pri merani
odkrokovat’.'*"

Tato Strukturovand metdda krokovania je tiezZ znama jako Richardsonova metoda,
ktora vyjadruje vztah:'"*

B ~F-r (6)
kde B, je obvodova dizka merana s meradlom o diZke r, FD je fraktdlna dimenzia a
F je konStanta. Fraktadlna dimenzia je nasledne stanovena ako:
log(B,)

log(r)

Fraktadlnu dimenziu ziskdme ako 1 minus hodnota smernice grafu zavislosti

FD=1- (7)

obvodovej dizky B; (na ose y) na dizke kroku r (na ose x).'* Jej hodnota moZe byt
vyjadrena zlomkom alebo necelym cislom.

Pre Uplné jemné povrchy je hodnota fraktdlnej dimenzie rovna 2, zatial ¢o
pre vysoko nepravidelné povrchy sa hodnota FD rovna 3. Casticova fraktilna
dimenzia mdze byt’ uZito¢na pomdcka pri charakterizacii sypnosti. Prasky s vysokou
fraktalnou dimenziou vykazuju nerovnomerny hmotnostny tok a prasky s nizkymi
hodnotami, hladSim povrchom, sa vyznacuju lepSou sypnostou. 13,14

Existuje niekol’ko metdd pre stanovenie FD Castic; patria medzi ne napr. adsorpcia

plynu, rozptyl svetla, mikroskopia apod. Fraktilna dimenzia ziskand tymito
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metddami sa oznaCuje ako texturalna fraktilna dimenzia, ktord odzrkadluje celu
textiru povrchu Castice. Sucastou povrchu castic je ,,reaktivny* povrch, ide o Cast’
povrchu, ktory sa zucCastiiuje interakcii typu Castica-Castica a mdze sa vyznamne liSit
od celkovej textiry. Pri kolizidch (mieSani, trepani) dochadza k deagregécii Castic a
vytvoreniu novych reaktivnych povrchov, tie mézu byt odlisné od povodnej textury
praskovej vrstvy. Reaktivna fraktdlna dimenzia mdze byt uzitocna pre popis procesu
zhutnovania praSku. Pouziva sa tiez k popisu sypného chovania a objasiiuje citlivost’
sypnosti pragku na zmene velkosti astic.'” Okrem iného sa vo farmacii pouziva aj
k predpovedi aerodynamickych vlastnosti inhalaénych praskov, v kinetike disoltcie
liecivych latok a vrozloZzeni vlhkosti v Casticovej hmote semikrystalickych

zékladov."?

6.4 Mikrokrystalicka celulosa

6.4.1 Charakteristika

Mikrokrystalicka celulosa (MCC), znama tiez pod obchodnymi ndzvami Avicel,
Ceolus, Emcocel, Pharmacel, Vivapur, bola objavena v roku 1955 a prvykrat vysla
na trh pod ndzvom Avicel®. MCC je cCistend, Ciastocne depolymerizovana celulosa
pripravovana Cistenim a-celulosy, ziskand ako buni¢ina z vlaknitého rastlinného
materialu pomocou mineralnych kyselin. Celulosa je najhojnejSie vyskytujici sa
prirodny polymér na Zemi, ktory pozostava zlinedrnych retazcov
B-1,4-D anhydroglukopyranosylovych jednotiek. '

Stupent polymerizécie, tj. poCet glukosovych jednotiek (C¢H;oOs), v celulosovom
retazci exponencialne rastie ako funkcia podmienok hydrolyzy, ktoré zahriaja
teplotu, koncentraciu kyseliny a €as. Liekopisna mikrokrystalickd celulosa je
definovand stupnom polymerizacie pod 350 glukdsovych jednotiek, v porovnani
s nativnou celulosou so stupiom polymerizacie 10 000 jednotiek.'® Struktarny

vzorec celulosy je zndzorneny na Obr. 4.
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Obr. 4 Struktarny vzorec mikrokrystalickej celulosy'’
n=220

MCC sa najbeznejsSie vyraba sprejovym suSenim neutralizovanej vodnej suspenzie
ziskanej hydrolyzou celulosy. Komer¢ne je mikrokryStalickd celulosa dostupna,
vdaka zmenam vyrobnych podmienok, v roznych velkostiach castic a s roznym
obsahom vlhkosti. Jednotlivé typy MCC sa navzajom liSia svojimi vlastnostami a

vyuzitim.?
6.4.2 Vlastnosti

Mikrokrystalickd celulosa je biely krystalicky prasok bez chuti a zdpachu zlozeny
z poréznych castic. Obsah vlhkosti je mensi nez 5 %, avSak obsah vody sa moze lisit’
v z&vislosti na velkosti ¢astic MCC, ktoré sa pohybuju od 20 pm do 200 pm.
Jej hustota nadobida hodnoty vrozmedzi 1,512 — 1,668 g/em® a taje
pri teplote 260-270°C. Je malo rozpustnd v5 % roztoku hydroxidu sodného,
prakticky nerozpustnd vo vode, zriedenych kyselindch a véc¢Sine organickych
rozpustadiel. Mikrokrystalicka celulosa je stabilny, ale hygroskopicky material,
a preto by mal byt uchovdvany v dobre uzatvorenej nddobe na chladnom a suchom
mieste. MCC je inkompatibilna so silnymi oxidaénymi ¢inidlami.

Pri perordlnom podavani sa systémovo nevstrebava, a preto pri jej vacsej konzumacii
moze dojst’ k vyvolaniu laxativnych u¢inkov. Umyselné zneuzitie liekovych foriem
obsahujucich celulosu, inhala¢ne alebo injekéne, moze wvyustit az k tvorbe

. 2
granulémov.
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MCC pontka tiez vyhody zahfiiujlice Sirokii kompatibilitu s aktivnymi
farmaceutickymi zlozkami, fyziologicku inertnost’, jednoduchost’

pri jej zaobchadzani a bezpegnost’ pri podavani. '®

6.4.3 Vyuzitie

Mikrokrystalicka celulosa sa vyuziva v réznych priemyselnych odvetviach, ako je
napr. kozmetika, potravinarstvo a dokonca keramika. Siroké uplatnenic ma aj
vo farmaceutickom priemysle. MCC pre svoju chemickl inaktivitu, netoxicitu a
velkt hygroskopicitu sa hojne vyuziva ako pomocnd latke vo farmaceutickej
technologii.'® Primarne sa vyuZiva ako pojivo alebo plnivo v procese vyroby tabliet a
kapsal mokrou granuldciou alebo priamym lisovanim, kde kapilarnym
mechanizmom ulah€uje prienik hydrofilnych kvapalin (napr. traviacich Stiav)
do vylisku a sposobi rychly rozpad tabliet. Pri priamom lisovani vznikaji pevné
vylisky vd’aka vybornej schopnosti zhustovania, ktord je dand rovnovahou medzi
vysokou viskoelasticitou a malou krehkost'ou.

Stérické jadra vyrobené zMCC sa vhodnou deformovatelnostou pouZivaju
na vyrobu pelet sferonizdciou ¢i rotatnou aglomeraciou, kde sa uplatiuju jej
lubrikaéné, adsorpéné, antiadhezivne a sferonizaciu podporujuce vlastnosti."
Mikrokrystalickd celulosa sa vyznaCuje tiez disintegraCnymi vlastnostami,

tj. schopnost’ rozpadavat’ sa, ktoré su uZitoéné v procese tabletovania.’

6.4.4 Avicel PH

Avicel PH je najcastejSie pouzivanym typom mikrokrystalickej celulosy a uz vySe
40 rokov sa pouziva ako pojivo volby pre farmaceutické tablety. Pontka Siroku
Skélu roznych velkosti celulosy, o poskytuje flexibilitu vo vSetkych formulaénych
vyzvach. Avicel PH je idealny tiez ako pojivo pre sferonizaciu a moze byt pouzity

) Ce . C s y y 20
v jednoduchej bindrnej zmesi s lieCivom v mnozstve 20 % az 80 %.
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V mojej praci som pouzivala Avicel PH-200, Avicel PH-102 a Avicel PH-101. Tieto
rozne typy Avicel PH maju vd’aka svojej odliSnej velkosti Castic a vlastnosti svoje

charakteristické vyuzitie.

6.4.4.1 Avicel PH200

Avicel PH-200 s priemernou velkost'ou castic 180 um a pordéznou Struktarou je
idealny pre priame lisovanie. Pri suchej a mokrej granulécii sa pridava k zvySeniu
kompaktibility. Jeho velké Castice mézu byt vyuzité k zlepSeniu toku a redukcii
hmotnostnych rozdielov tabliet. Zlepsenim toku, Avicel PH-200 umozni zrychlenie

’ v e v ras ’ Lo 20
vyroby a zvyS$enie u¢innosti, ¢im sa znizia vyrobné naklady.

6.4.4.2 Avicel PH102

Avicel PH-102 m4 priemer velkosti castic 100 pm. Podobne ako Avicel PH-200 sa
pridava k zvySeniu kompatibility pri suchej a mokrej granulacii a pouziva sa
pri priamom lisovani. Vyuzitie nasiel aj ako pojivo pri sferonizacii vd’aka schopnosti
redukcie drobivosti sféroidov. Taktiez zabranuje prevlhCeniu, znizuje citlivost’

procesu a zlepsuje sféricitu peliet.*’

6.4.4.3 Avicel PH101

Avicel PH-101 mé najmensSiu priemernt velkost’ Castic z uvedenych Avicelov,
50 um. Svoje najvécsie vyuzitie nasiel v mokrej granulacii, pouZiva sa aj ako pojivo

. ., .20
pri sferonizécii.
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7 Experimentalna ¢ast’

7.1 Pouzité suroviny

Microcrystalline cellulose Avicel PH200LM - MCC200
Vyrobca: FMC Biopolymer

AVICEL PH102 (CELLULOSUM micro.) - MCC102
Vyrobca: Mingtai Chemical Co. Ltd.

AVICEL PH101 (CELLULOSUM micro.) - MCC101
Vyrobca: Gujarat Microwax Pvt.Ltd.

7.2 Pouzité pristroje

Laboratorne vahy Acculab Atilon ATL-4202-1, d = 0,01 g (Sartorius, Nemecko)
Analytické vahy Acculab Atilon (Sartorius, Nemecko, d= 0,0001 g)

Analyzator vlhkosti XM 60 (Precisa, Svajéiarsko, d=0,001 g)

Scottov volumeter (Copley Scientific, Vel'ka Britania)

Prototyp zariadenia pre meranie sypné¢ho uhla

Granulate Tester Type GTB (Erweka, Nemecko)

Pristroj na stanovenie sypnej a strasenej hustoty, tapped density tester SVM 102,
(Erweka GmbH, Nemecko)

Plynovy pyknometer AccuPyc I 1340 (Micromeritics Inc., USA)

Mikroskop Olympus BX 51 s digitalnou kamerou (Olympus, Nemecko)

7.3 Pouzité metody

7.3.1 Opticka Mikroskopia

Pomocou optického mikroskopu a SW programu (analySIS auto) som hodnotila
velkosti jednotlivych castic MCC200, MCC102 a MCCI101. Pred samotnym
mikroskopovanim som si starostlivo pripravila preparat. Pouzila som minimalne
mnozstvo vzorky, ktoré som rovnomerne naniesla na sklicko tak, aby preparat
obsahoval ¢o nejmenej zhlukov. Preparat som umiestnila pod objektiv mikroskopu,

nastavila zvdcSenie objektivu 10x, rozliSenie kamery 1360x1024 pixel a rozliSenie
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fotoaparatu 4140x3096 pixel. Jednotlivé Castice boli zoradené pomocou parametru
Max Y, ktory vyjadruje maximalny vnutorny vertikalny rozmer Castice. Zoradené
Castice som nasledne triedila do velkostnych tried:1-80 pm, 80-125 pm,
125-200 pm, 200-300 pm, 300-400 pm. Pri mikroskopovani som sledovala
geometrické charakteristiky MCC: napr. Feretov diameter (um), obvod P (um)
(Perimeter), tvarovy faktor (Shape factor), sféricita (Sphericity), Aspect Ratio,

a d’alSie. Hodnoty geometrickych charakteristik sit uvedené v Tab. 2-4.

7.3.2 Stanovenie vihkosti

Obsah vlhkosti som stanovovala na suSiacich vahach PRECISA XM60. Z kazdej
vzorky som si navazila priblizne 4,0 g. Pre zabezpecenie rovnomerného susenia som
prasok jemne rozptylila po celej ploche hlinikovej misky. SuSenie prebiehalo
pri teplote 105°C a doba suSenia sa pohybovala v rozmedzi od 8,3 do 11,0 min
u kazdej stanovovanej vzorky. Pre kazdy praSok som meranie zopakovala pétkrat.
Stratu suSenim som vyjadrila v %, zaznamenala do tabulky a vypocitala priemerné
hodnoty. VysuSené¢ vzorky som ndsledne pouzila pre meranie pravej hustoty

v héliovom pyknometri.

7.3.3 Stanovenie sypnej hustoty pomocou volumetra

Pri stanovovani sypnej hustoty d, v g/ml vo volumetri som postupovala podla
jednotlivych krokov uvedenych v CL 2009 D 2016.*' Volumeter pozostiva
z nasypky s 1,0 mm sitom, ktora bola nasadend na komore so sklenenymi
prepazkami, cez ktoré tiekol a zaroven sa odrazal skusany prasok. Dno komory je
opatrené dalSou nasypkou zabezpecCujicou tok prasku do valcovitej nadobky
s objemom 25,00 ml.

PraSok som nechala pretekat volumetrom do zachytnej nadobky az pokial’ nebol
v nadbytku, ktory som opatrne pomocou karty odstranila. Nadobku som ocistila
od prichytené¢ho prachu, odvazila a zaznamenala hmotnost’ s presnostou na 0,1 mg.
Vypocitala som sypnt hustotu ako podiel hmotnosti praSku a jeho objemu. Vykonala
som 10 merani pre jednotlivé vzorky, vypocitala priemer a smerodatni odchylku

(SD). Vysledky st uvedené v tabulke ¢. 1.
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7.3.4 Stanovenie strasenej hustoty

Pre stanovenie strasenej hustoty d; v g/ml som pouzivala sklepavacie zariadenie,
ktoré je zalozené na zdvihani a naslednom padani valca so skuSanym praSkom.
Pre meranie som pouzila 25,0 ml odmerny valec, ktory som si vytarovala
na analytickych vahach. Pomocou nalevky som do celého objemu valca opatrne
navrstvila vzorku prasku a zaznamenala hmotnost’. Z hodno6t som vypocitala sypnu
hustotu d. v g/ml

Valec s praskom som zaistila drziakom na sklepavacom pristroji a nastavila pocet
sklepnuti. Objem skuSaného prasku som merala po 2, 4, 6, 8, 10, 20, 30, 40, 50, 60,
70, 80, 90, 100, 200, 500 a 1250 sklepnutiach. Pre kazdy praSok som meranie urobila
desatkrat. Z hodnot konecnych strasenych objemov Viso (ml) som vypocitala
strasenu hustotu d; vg/ml a hodnotu Hausnerovho pomeru HR. Vysledky st

zaznamenané v Tab. 5 - 7.

7.3.5 Stanovenie rychlosti sypania

Rychlost’ sypania MCC200, MCC102 a MCC101 som stanovovala na pristroji, ktory
sa sklada z nerezového zasobnika na praSok v tvare kuZela s objemom 200,0 ml,
vymenitelnych otvorov s priemermi D = 6,0 mm; 8,0 mm; 10,0 mm; 11,3 mm;
15,0 mm a 25,0 mm a nddobky na zachytdvanie tecticeho prasku. Pre stanovovanie
som pouzila 100,0 g z kazdej skiSanej vzorky, ktori som opatrne, aby praSok nebol
velmi prevzdusneny, previedla do uzatvorenej nasypky. Po spusteni pristroja sa
zaklopka na dne ndsypky vysunula a prasok sa zacal postupne sypat. Pri vysunuti
som zacala merat’ ¢as v sekundach na stopkach az do doby tplného vysypania latky.
Kazdy prasok som merala desatkrat pre jednotlivé velkosti otvorov. V pripade
prasku MCC102 som pouzila otvor s priemerom D = 15 a 25 mm a MCC101 otvor

sD= 25mm. Vysledky som zaznamenala do tabulky ¢. 8 a stanovila rychlost’

sypania Q v gfs.
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7.3.6 Stanovenie uhla sypania

Uhol sypania (angle of repose, AOR) som stanovovala na pristroji na meranie
sypnych vlastnosti pevnych latok. Zariadenie sa skladd znasypky s objemom
200,0 ml a vymennej zékladne s vyvySenou hranou s priemerom 100,0 mm.
Pre vrstvenie kuzel'a som pouzila rovnaku nasypku ako pri merani rychlosti sypania.
Pre skusané prasky som pouzila otvory s priemerom 6,0 mm pre MCC200 a 25,0 mm
pre MCC102 a MCC101.

Pred samotnym meranim uhla sypania som zékladiiu naplnila vzorkou a zarovnala
do roviny. Zvoleny otvor som nasadila na nasypku a vlozila do drziaka. Pomocou
vodovahy som nastavila ndsypku a zakladitu do vodorovnej polohy a zosunula ju
tesne nad povrch prasku na zékladni.

Odvéazila som si cca 40,0 g vzorky a opatrne som naplnila objem nasypky. Po zapnuti
meradla vysky kuzela som pomalym pohybom postvala nasypku smerom nahor,
pricom doslo kpostupnému vytvaraniu kuzela. V momente, ked doslo
k rovhomernému presypavaniu praSku okolo celej zékladne, som si od¢itala vysku
kuzela v mm.

Meranie som opakovala desatkrat pre kazd( latku. Ziskané hodnoty som uviedla

do tabul’ky €. 9 a stanovila uhol sypania AOR (°) podl'a vzorca:

AOR = O’S’f - ®)
kde

h vyska kuzela (mm),

d priemer zakladne (mm).

Do vytarovanej misky som opatrne stiahla vytvoreny kuzel a odvazila hmotnost
materialu v kuzeli. Hmotnost' a objem kuzela som pouzila pre vypocet sypnej

hustoty kuzel'a d, (g/ml) podl'a rovnice:

szé-ﬂ-dz-h 9)
m

d =—2 (10)

p Vp
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m, hmotnost’ kuzela (g),

V, objem kuzel'a (ml).

7.3.7 Stanovenie hustoty plynovym pyknometrom

Hustoty pevnych latok dy vg/ml pre MCC200, MCC102 a MCC101 som
stanovovala plynovym pyknometrom, ktory pouziva ako meraci plyn hélium vd’aka
jeho vysokej schopnosti prenikniat’ do malych otvorenych pérov. Pri tomto stanoveni
som pracovala svysuSenymi praSkami. Na pyknometri som nastavila desat’
preplachov héliom, péat’ meracich cyklov a hodnotu plniaceho tlaku na 134,45 kPa.
Pred samotnym meranim plynovym pyknometrom som otvorila kohut tlakovej
nadoby s héliom a pyknometer nechala zahrievat' na priblizne 2 hodiny, aby sa
ustalila vnltorna teplota pristroja. Meranie sa prevadza pri teplote 15°C az 30°C,
ktord sa nesmie behom merania menit’ o viac nez 2°C.

Pre presnost’ merania je dolezité previezt' kalibraciu. Pri kalibracii som najprv
do komory vlozila skuSobnii nddobku na vzorku suzdverom - fritou, komoru
poriadne uzavrela a spustila preplach. Po ukonceni som do prazdnej nadobky
umiestnila kalibra¢ny Standard, co predstavovali kovové gulicky s objemom
6,370834 cm’ aspustila kalibraciu. S gulickami i nadobkou som pracovala
v gumenych rukaviciach, aby nedoslo k zmene ich presne definovaného objemu.

Po ukonceni kalibracie som presla do fazy vlastného merania. Prazdnu nadobku som
vytarovala na analytickych véhach, naplnila pomocou volumetra skaSanym praSkom
asi 0,5 az 1,0 cm pod okraj, opatrne ocistila od prichyteného prachu a zvazila
s presnost’ou na 0,1 mg. Nadobku uzavretu fritou som vloZila do komory pyknometra
a uzavrela. Na pyknometri som zadala hmotnost’ skasan¢ho prasku a spustila som
analyzu. Po ukonceni analyzy som si zapisala hodnoty hustoty praskov ds vyjadrené
v g/ml z5 merani. Pre d’alSie meranie som skiSani nddobku vybrala z komory,
prasok vysypala, nadobku dokladne vycistila pradom vzduchu a znova naplnila.
Pre kazdé meranie MCC200, MCC102 a MCC101 som urobila desat’” opakovani
a vysledky som zaznamenala do Tab. 10 — 12.
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7.3.8 Porozita

Pre vypocet porozity vol'ne nasypanej vrstvy prasku g, a strasenej vrstvy prasku g
pre jednotlivé vzorky MCC som pouzila hodnoty sypnej hustoty dy, z volumetra,
strasenej hustoty di z odmerného valca a hustoty pevnych latok ds stanovenych
héliovou pyknometriou. Hodnoty som stanovila podla rovnice: >

d,.
&, :(1—2) 100 (11)

s

d,
8, =(1--5)-100 (12)

N

Vysledky st uvedené v Tab €. 13.

7.3.9 Kinetika konsolidacie

Pre hodnotenie priebehu konsolidacie som pouzila program SW Origin. Zavislost’

straseného objemu na pocte sklepnuti v rozsahu N = 0 - 100 som modelovala

rovnicou:

)
Vy=4-e ' +V, (13)
kde

Vy objem pri N pocte sklepnuti,

N pocet sklepnuti,

Vo objem vrstvy prasku pii N smerujuci k nekone¢nu,

A, 1/t parametre rovnice.

Parametre rovnice pre jednotlivé latky st uvedené v Tab. 15. Z aktualnych
parametrov som vypocitala Nj,, vyjadrujuci pocet sklepnuti, pri ktorom objem
prasku klesne o polovicu, pomocou nasledujticej rovnice:

N, =In2:1 (14)
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8 Vysledky

Tab. 1 Vysledky stanovenia sypnej hustoty vo volumetri dy, v odmernom valei d,

a z kuzela d, v g/ml

MCC200 MCC102 MCC101

dy d. d, d d. d ds d. | 4,*
(g/ml) | (g/ml) | (g/ml) | (g/ml) | (g/ml) | (g/ml) [ (g/ml) | (g/ml) | (g/ml)

—_

0,3466 | 0,3760 | 0,3501 | 0,3178 | 0,3456 |0,3226( 0,2710 | 0,3152 -

0,3383 | 0,3768 | 0,3793 | 0,3151 | 0,3492 |0,3149] 0,2710 | 0,3216 -

0,3418 | 0,3788 | 0,4104 | 0,3162 | 0,3592 |0,3114] 0,2720 | 0,3156 -

0,3396 | 0,3796 | 0,3443 | 0,3201 | 0,3544 |0,3204] 0,2695 | 0,3180 -

0,3450 | 0,3728 | 0,3395 | 0,3239 | 0,3728 |0,3478] 0,2692 | 0,3140 -

0,3396 | 0,3800 | 0,3486 | 0,3217 | 0,3800 {0,3195] 0,2722 | 0,3216 -

0,3421 | 0,3804 | 0,3436 | 0,3190 | 0,3804 {0,3119] 0,2704 | 0,3160 -

0,3461 | 0,3780 | 0,3431 | 0,3190 | 0,3780 {0,3208] 0,2714 | 0,3144 -

O 0 | O | K| W N

0,3448 | 0,3760 | 0,3440 | 0,3171 | 0,3760 {0,3120] 0,2719 | 0,3184 -

10 0,3402 | 0,3756 | 0,3437 | 0,3212 | 0,3756 |0,3218( 0,2699 | 0,3268 -

Priemer | 0,3424 | 0,3774 | 0,3547 | 0,3191 | 0,3671 |0,3203] 0,2709 | 0,3182 -

SD 0,0027 | 0,0022 | 0,0204 | 0,0024 | 0,0123 |{0,0096| 0,0010 | 0,0037 -

*meranie nebolo uskuto¢nené z dovodu vel'mi zlej sypnosti

0,4000 -

0,3500 -

0,3000 -

0,2500 -

0,2000 -

0,1500 -

Sypna hustota (g/ml)

0,1000 -

0,0500 -

0,0000 -

MCC 200 MCC 102 MCC 101
m db(g/ml) mdc(g/ml) mdp(g/ml)

Obr. 5 Porovnavanie sypnych hustot MCC
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Tab. 2 Geometrické parametre ¢astic MCC101

AREA | F Max F Min
Trieda | x (um) n FD SD FD (pmz) (nm) (um) P (um) SF Sph AR
1-80 pm 9 80 1,068 0,01 961,30 57,08 22,47 145,13 0,55 0,21 2,51
Tab. 3 Geometrické parametre ¢astic MCC102
AREA | F Max F Min
Trieda | x (um) n FD SD FD (umz) (um) (um) P (um) SF Sph AR
1-80 pm 9 157 1,067 0,01 |1789,22 87,75 27,64 214,42 0,50 0,16 3,23
80-125
pm 100 46 1,062 0,01 |3856,98 | 128,42 44,63 325,38 0,44 0,13 3,16
125-200
pm 158 3 1,068 0,01 ]3839,63| 140,23 41,57 355,08 0,38 0,06 3,37
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Tab. 4 Geometrické parametre ¢astic MCC200

AREA F Max F Min

Trieda | x (um) n FD SD FD (pmz) (nm) (nm) P (um) SF Sph AR
1-80 pm 9 89 1,063 0,01 1297,48 53,67 28,59 141,82 0,66 0,30 2,09
80-125

pm 100 48 1,064 0,01 9732,46 142,32 94,20 414,54 0,70 0,50 1,52
125-200

pm 158 73 1,063 0,01 19512,73 | 189,76 142,13 577,86 0,72 0,62 1,31
200-300

pm 245 52 1,065 0,01 43138,73 | 279,04 212,10 855,03 0,74 0,62 1,29
300-400

pm 346 8 1,065 0,01 54270,85 | 316,40 219,29 962,73 0,69 0,48 1,51
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Tab. 5 Vysledky stanovenia strasenej hustoty d; (g/ml) MCC101

N d¢(g/ml) Priemer SD
0 0,3152 | 0,3216 | 03156 | 0,3180 | 0,3140 | 0,3216 | 0,3160 | 0,3144 | 0,3184 | 0,3268 | 0,3182 | 0,0037
2 0,3216 | 0,3282 | 0,3220 | 0,3232 | 0,3204 | 0,3268 | 0,3224 | 0,3208 | 0,3249 | 0,3335 | 0,3244 | 0,0037
4 0,3283 | 0,3350 | 0,3288 | 0,3285 | 0,3271 | 0,3336 | 0,3292 | 0,3275 | 0,3317 | 0,3390 | 0,3309 | 0,0035
6 0,3353 | 0,3407 | 0,3343 | 0,3313 | 0,3340 | 0,3364 | 0,3347 | 0,3345 | 0,3387 | 0,3462 | 0,3366 | 0,0039
8 0,3411 | 0,3481 | 0,3416 | 0,3397 | 0,3398 | 0,3436 | 0,3376 | 0,3417 | 0,3446 | 0,3522 | 0,3430 | 0,0039
10 0,3487 | 0,3526 | 0,3445 | 0,3457 | 0,3473 | 0,3496 | 0,3435 | 0,3478 | 0,3538 | 0,3568 | 0,3490 | 0,0038
20 0,3665 | 0,3688 | 0,3670 | 0,3647 | 0,3651 | 0,3722 | 0,3657 | 0,3656 | 0,3702 | 0,3800 | 0,3686 | 0,0042
30 0,3844 | 0,3903 | 0,3849 | 0,3859 | 0,3848 | 0,3903 | 0,3854 | 0,3891 | 0,3902 | 0,3985 | 0,3884 | 0,0039
40 0,3940 | 0,4020 | 0,3965 | 0,3995 | 0,3945 | 0,4020 | 0,3970 | 0,4031 | 0,4061 | 0,4106 | 0,4005 | 0,0048
50 0,4041 | 0,4061 | 0,4067 | 0,4077 | 0,4046 | 0,4123 | 0,4051 | 0,4094 | 0,4146 | 0,4190 | 0,4090 | 0,0044
60 0,4083 | 0,4166 | 0,4109 | 0,4162 | 0,4089 | 04166 | 0,4136 | 04159 | 0,4189 | 0,4255 | 0,4151 | 0,0046
70 0,4147 | 0,4232 | 0,4153 | 0,4184 | 0,4132 | 0,4209 | 0,4180 | 0,4226 | 0,4234 | 0,4300 | 0,4200 | 0,0046
80 0,4191 | 0,4254 | 0,4197 | 0,4206 | 0,4198 | 0,4232 | 0,4202 | 0,4249 | 0,4280 | 0,4300 | 0,4231 | 0,0035
90 0,4259 | 0,4277 | 0,4219 | 0,4229 | 0,4220 | 0,4254 | 04225 | 0,4295 | 0,4303 | 0,4323 | 0,4260 | 0,0034
100 0,4330 | 04277 | 0,4242 | 0,4274 | 0,4220 | 0,4254 | 0,4225 | 0,4343 | 0,4326 | 0,4392 | 0,4288 | 0,0052
200 0,4402 | 0,4346 | 0,4335 | 0,4368 | 0,4337 | 0,4370 | 0,4341 | 0,4367 | 0,4422 | 0,4489 | 0,4378 | 0,0044
500 0,4503 | 0,4517 | 0,4483 | 0,4441 | 0,4460 | 0,4492 | 0,4489 | 0,4491 | 0,4549 | 0,4564 | 0,4499 | 0,0034
1250 0,4635 | 0,4647 | 0,4587 | 0,4595 | 0,4564 | 0,4647 | 0,4593 | 0,4596 | 0,4628 | 0,4695 | 0,4619 | 0,0035
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Tab. 6 Vysledky stanovenia strasenej hustoty d; (g/ml) MCC102

N d¢(g/ml) Priemer SD
0 0,3456 | 0,3492 | 0,3592 | 0,3544 | 0,3544 | 0,3464 | 0,3456 | 0,3440 | 0,3424 | 0,3428 | 0,3484 | 0,0052
2 0,3541 | 0,3563 | 0,3665 | 0,3646 | 0,3616 | 0,3535 | 0,3484 | 0,3496 | 0,3480 | 0,3498 | 0,3552 | 0,0062
4 0,3677 | 0,3638 | 0,3742 | 0,3754 | 0,3692 | 0,3608 | 0,3585 | 0,3583 | 0,3567 | 0,3571 | 0,3642 | 0,0064
6 0,3757 | 0,3747 | 0,3821 | 0,3852 | 0,3770 | 0,3749 | 0,3677 | 0,3660 | 0,3658 | 0,3631 | 0,3732 | 0,0067
8 0,3840 | 0,3863 | 0,3904 | 0,3938 | 0,3852 | 0,3849 | 0,3740 | 0,3739 | 0,3722 | 0,3726 | 0,3817 | 0,0072
10 0,3927 | 0,3950 | 0,4009 | 0,4027 | 0,3955 | 0,3936 | 0,3823 | 0,3822 | 0,3804 | 0,3809 | 0,3906 | 0,0077
20 0,4235 | 0,4238 | 0,4276 | 0,4301 | 0,4219 | 0,4204 | 0,4114 | 0,4095 | 0,4076 | 0,4100 | 0,4186 | 0,0074
30 0,4320 | 0,4365 | 0,4380 | 0,4408 | 0,4322 | 0,4308 | 0,4277 | 0,4257 | 0,4259 | 0,4285 | 0,4318 | 0,0047
40 0,4386 | 0,4365 | 0,4446 | 0,4452 | 0,4386 | 0,4330 | 0,4320 | 0,4300 | 0,4280 | 0,4328 | 0,4359 | 0,0053
50 0,4431 | 0,4454 | 0,4490 | 0,4497 | 0,4430 | 0,4330 | 0,4320 | 0,4322 | 0,4302 | 0,4395 | 0,4397 | 0,0067
60 0,4454 | 0,4477 | 0,4490 | 0,4497 | 0,4430 | 0,4418 | 0,4342 | 0,4410 | 0,4390 | 0,4487 | 0,4439 | 0,0046
70 0,4454 | 0,4523 | 0,4513 | 0,4520 | 0,4452 | 0,4441 | 0,4386 | 0,4410 | 0,4412 | 04511 | 0,4462 | 0,0046
80 0,4500 | 0,4523 | 0,4558 | 0,4544 | 0,4475 | 0,4441 | 0,4431 | 0,4456 | 0,4435 | 0,4511 | 0,4487 | 0,0042
90 0,4524 | 0,4547 | 0,4558 | 0,4591 | 0,4544 | 0,4510 | 0,4500 | 0,4479 | 0,4458 | 04511 | 0,4522 | 0,0035
100 0,4547 | 0,4547 | 0,4582 | 0,4615 | 0,4615 | 0,4510 | 0,4500 | 0,4479 | 0,4482 | 0,4534 | 0,4541 | 0,0045
200 0,4645 | 0,4668 | 0,4677 | 0,4713 | 0,4663 | 0,4631 | 0,4620 | 0,4599 | 0,4627 | 0,4709 | 0,4655 | 0,0034
500 0,4827 | 0,4797 | 0,4907 | 0,4895 | 0,4789 | 0,4758 | 0,4747 | 0,4778 | 0,4782 | 0,4897 | 0,4818 | 0,0055
1250 0,4994 | 0,4989 | 0,4989 | 0,4950 | 0,4922 | 0,4920 | 0,4881 | 0,4859 | 0,4891 | 0,4925 | 0,4932 | 0,0043
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Tab. 7 Vysledky stanovenia strasenej hustoty d; (g/ml) MCC200

N d¢(g/ml) Priemer SD
0 0,3760 | 0,3768 | 0,3788 | 0,3796 | 0,3728 | 0,3800 | 0,3804 | 0,3780 | 0,3760 | 0,3756 | 0,3774 | 0,0022
2 0,3837 | 0,3845 | 0,3819 | 0,3811 | 0,3728 | 0,3800 | 0,3819 | 0,3795 | 0,3806 | 0,3786 | 0,3805 | 0,0029
4 0,3900 | 0,3909 | 0,3865 | 0,3873 | 0,3789 | 0,3878 | 0,3898 | 0,3857 | 0,3884 | 0,3880 | 0,3873 | 0,0031
6 0,3933 | 0,3925 | 0,3946 | 0,3938 | 0,3883 | 0,3926 | 0,3963 | 0,3921 | 0,3933 | 0,3913 | 0,3928 | 0,0019
8 0,3983 | 0,3975 | 0,3946 | 0,3954 | 0,3900 | 0,3958 | 0,3963 | 0,3938 | 0,3983 | 0,3929 | 0,3953 | 0,0024
10 0,4000 | 0,3992 | 0,3979 | 0,4004 | 03916 | 0,3958 | 0,3979 | 0,3954 | 0,4000 | 0,3996 | 0,3978 | 0,0025
20 0,4017 | 0,4026 | 0,4030 | 0,4038 | 0,3983 | 0,4025 | 0,4047 | 0,4004 | 0,4034 | 0,4013 | 0,4022 | 0,0017
30 0,4069 | 0,4060 | 0,4064 | 0,4056 | 0,3983 | 0,4043 | 0,4047 | 0,4021 | 0,4034 | 0,4047 | 0,4042 | 0,0023
40 0,4069 | 0,4060 | 0,4117 | 0,4091 | 0,4017 | 0,4043 | 0,4047 | 0,4021 | 0,4034 | 0,4047 | 0,4055 | 0,0028
50 0,4087 | 0,4078 | 0,4117 | 0,4091 | 0,4017 | 0,4077 | 0,4082 | 0,4056 | 0,4052 | 0,4047 | 0,4070 | 0,0025
60 0,4105 | 0,4078 | 0,4117 | 0,4091 | 0,4035 | 0,4077 | 0,4099 | 0,4056 | 0,4087 | 0,4065 | 0,4081 | 0,0022
70 0,4123 | 0,4114 | 0,4135 | 0,4108 | 0,4035 | 0,4077 | 0,4099 | 0,4073 | 0,4105 | 0,4065 | 0,4093 | 0,0028
80 0,4123 | 0,4114 | 04135 | 0,4108 | 0,4035 | 0,4095 | 04117 | 0,4073 | 0,4105 | 0,4100 | 0,4100 | 0,0026
90 0,4141 | 0,4150 | 0,4135 | 0,4126 | 0,4052 | 0,4095 | 04117 | 0,4073 | 0,4123 | 0,4100 | 04111 | 0,0028
100 0,4141 | 0,4150 | 0,4135 | 0,4126 | 0,4052 | 04113 | 0,4117 | 0,4091 | 04123 | 04118 | 0,4117 | 0,0025
200 0,4178 | 0,4168 | 04172 | 0,4144 | 0,4088 | 0,4130 | 0,4153 | 0,4109 | 0,4141 | 0,4155 | 0,4144 | 0,0026
500 0,4178 | 0,4187 | 0,4209 | 0,4199 | 0,4106 | 0,4185 | 0,4189 | 0,4163 | 0,4178 | 0,4173 | 0,4177 | 0,0025
1250 0,4234 | 0,4224 | 0,4247 | 0,4237 | 0,4198 | 0,4222 | 0,4246 | 0,4238 | 0,4234 | 0,4230 | 0,4231 | 0,0013
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Obr. 6 Zavislost’ strasenej hustoty d; (g/ml) na pocte sklepnuti
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Obr. 7 Detail zmeny d; na pocte sklepnuti
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Obr. 8 Vyjadrenie zmeny Hausnerovho pomeru (HR) na pocte sklepnuti
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Tab. 8 Vplyv priemeru otvoru nasypky D (mm) na rychlost’ sypania Q(g/s) pre MCC

D (mm)
MCC200 MCC102 MCC101
6 8 10 11,3 15 15 25 25
1,0 1,9 34 4,6 9,5 4,2 18,2 2,5
1,0 2,0 3,2 4,6 10,4 3,4 19,0 3,2
1,0 2,0 3,2 4,6 9.8 34 20,6 2,9
go 1,1 2,0 3,2 4,7 10,0 3,8 18,5 2,3
=7 1,1 2,0 3,2 4,6 10,2 4,4 18,9 2,4
1,1 1,9 3,4 53 10,2 4,4 18,0 2,2
1,0 1,9 34 5,3 10,0 4,1 16,7 3,2
1,1 1,9 3,1 5,0 9,9 4,9 17,7 3,9
1,0 2,0 33 5,2 10,1 4,6 15,8 4,0
1,0 2,0 3,3 5,5 9,9 4,4 16,6 2,8
Priemer| 1,0 2,0 33 4.9 10,0 4,2 18,0 2,9
SD 0,01 | 0,04 | 0,09 | 0,32 0,23 0,44 1,26 0,56
12,0000 -
10,0000 - *
8,0000 -
E 6,0000 -
o
4,0000 -
2,0000 -
0,0000 T T . |
5 7,5 10 12,5 15
D(mm)

Obr. 9 Zavislost’ rychlosti sypania Q (g/s) na vel'kosti otvoru nasypky D (mm)
pre MCC200
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Tab. 9 Vysledky merania uhla sypania (AOR) pre MCC200 a MCC102

AOR (°)
MCC200 MCC102

1 34,59 44,54
2 34,56 43,23
3 34,33 42,39
4 34,87 42,35
5 34,83 41,63
6 34,30 41,74
7 34,46 41,82
8 34,47 41,99
9 34,75 41,95
10 34,81 42,03
Priemer 34,60 42,37
SD 0,1983 0,8439

Tab. 10 Hustota pevnych latok ds (g/ml) pre MCC200

m(g) dy(g/ml) dy(g/ml) dy(g/ml) dy(g/ml) dy(g/ml)
3,0714 1,5477 1,5463 1,5459 1,5460 1,5447
3,0426 1,5446 1,5454 1,5456 1,5453 1,5447
2,9287 1,5462 1,5463 1,5468 1,5461 1,5459
3,0635 1,5450 1,5450 1,5450 1,5447 1,5462
3,0716 1,5457 1,5455 1,5450 1,5466 1,5447
3,1009 1,5456 1,5455 1,5448 1,5447 1,5447
3,0937 1,5457 1,5454 1,5454 1,5448 1,5448
3,1165 1,5441 1,5440 1,5446 1,5443 1,5438
2,9870 1,5452 1,5453 1,5443 1,5451 1,5451
2,9896 1,5343 1,5349 1,5350 1,5352 1,5348

Priemer 1,5442
SD 0,0004
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Tab. 11 Hustota pevnych latok d, (g/ml) pre MCC102

m(g) dy(g/ml) dy(g/ml) dy(g/ml) ds(g/ml) dy(g/ml)
2,8015 1,5394 1,5403 1,5384 1,5381 1,5387
2,8477 1,5413 1,5410 1,5405 1,5407 1,5403
2,8369 1,5419 1,5407 1,5415 1,5411 1,5407
2,8674 1,5388 1,5386 1,5387 1,5392 1,5393
2,8968 1,5414 1,5413 1,5415 1,5409 1,5404
3,0311 1,5419 1,5411 1,5416 1,5412 1,5407
2,9167 1,5403 1,5402 1,5395 1,5394 1,5396
3,0214 1,5408 1,5407 1,5390 1,5398 1,5395
2,9518 1,5425 1,5424 1,5417 1,5419 1,5420
2,9257 1,5419 1,5421 1,5426 1,5427 1,5421

Priemer 1,5406
SD 0,0004
Tab. 12 Hustota pevnych latok ds (g/ml) pre MCC101

m(g) d(g/ml) d(g/ml) dy(g/ml) d(g/ml) d(g/ml)
2,3845 1,5456 1,5458 1,5468 1,5458 1,5456
2,2903 1,5465 1,5458 1,5457 1,5472 1,5463
2,4055 1,5461 1,5433 1,5454 1,5442 1,5454
2,4490 1,5475 1,5460 1,5456 1,5465 1,5460
2,3223 1,5461 1,5449 1,5445 1,5448 1,5441
2,4618 1,5402 1,5400 1,5402 1,5402 1,5394
2,4377 1,5445 1,5442 1,5440 1,5446 1,5443
2,3967 1,5425 1,5422 1,5437 1,5433 1,5422
2,4547 1,5449 1,5438 1,5438 1,5434 1,5427
2,4606 1,5450 1,5458 1,5453 1,5450 1,5448

Priemer 1,5444
SD 0,0005
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Tab. 13 Hodnoty porozity vol'ne nasypanej vrstvy prasku g, a strasenej vrstvy

prasku g
& (%) & (%) (&b - &)
MCC200 77,83 72,60 5,230
MCC102 79,29 67,99 11,300
MCCI101 82,46 70,09 12,370
Tab. 14 Prehl’ad vlastnosti MCC
Xso (um)* | Vi (ml) | d;(g/ml) HR | AOR(°) | (ep-&) | V (ml/g)
MCCI101 50 17,22 0,4619 | 1,4519 - 12,37 3,69
MCC102 100 17,7 0,4932 | 1,4159 42,37 11,30 3,13
MCC200 180 22,3 0,4231 1,1211 34,60 5,23 2,92
* _ prevzaté z citacie *°
Tab. 15 Parametre rovnice konsolidacie (6)
Vo A t R? N
MCC101 18,48 6,4861 25,9244 0,9996 17,97
MCC102 19,39 5,7068 15,5963 0,9969 10,81
MCC200 23,08 1,9291 9,8947 0,9738 6,86
83
82
81
g 80
w
79
78
77
2,8 3 3,2 3,4 3,6 3,8
Vo (mi/g)

Obr. 10 Zavislost’ porozity € na Specifickom objeme Vi, (ml/g)
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9 Diskusia

Sypnost’ je charakterizovana ako schopnost prasku tiect’. Je vysledkom kombinacie
fyzikdlnych  vlastnosti materidlu a charakteru =zariadenia pouzivaného
pri manipulacii, uchovdvani a spracovavani pre’1§kov.3 Sypnost” praskov je
ovplyviiovana vlastnostami Castic, ako je ich velkost’, tvar a nerovnosti povrchu.
Znalost’ o sypnosti a konsolidacii pragku je potrebné k uréeniu, &i dany prasok spliia
poziadavky pre plynuli vyrobu a nebude dochadzat napr. k oddelovani zloziek
zmesi behom miesania, plnenia toboliek, tabletovania apod.

Hlavnym cielom tejto diplomovej prace bolo zhodnotenie tokovych
a konsolida¢nych vlastnosti 3 typov mikrokrystalickej celulosy (MCC101, MCC102
a MCC200), ktor¢ sa lisia strednym rozmerom vel'kosti castic. U tychto typov MCC
som sledovala granulometrické charakteristiky ¢astic pomocou optickej mikroskopie,
tokové vlastnosti som hodnotila uhlom sypania AOR a rychlostou sypania.
Pre stanovenie sypnej hustoty boli pouZité tri odli§né metddy. Dalsim ciefom bolo
studium zmeny strasenej hustoty d MCC behom sklepavania a zhodnotenie kinetiky
konsolidacie v kontexte granulometrickych charakteristik castic. Experimentalna
praca prebiehala za Standardnych laboratornych podmienok pri teplote miestnosti
v rozmedzi 22+2 °C a relativnej vlhkosti vzduchu 2843 %.

Vlhkost’ je jedna z vlastnosti ¢astic prasku, ktord ovplyviiuje jeho schopnost’ tiect’.
Cim je vlhkost prasku vyssia, tym je vyssia jeho kohezivita, tj. sudrznost a jeho
schopnost’ tiect’ sa znizuje.” Pre stanovenie vlhkosti MCC200, MCC102 a MCC101
som pouzila metodu straty susenim, €o je strata hmotnosti vyjadrena v hmotnostnych
percentach %. Meranie prebiechalo na suSiacich vahach, pri teplote 105°C
do konStantej hmotnosti. Obsah vlhkosti v MCC sa lisil v zavisloti na jej type. Podla
dostupnych informacii®® by sa tolerovany obsah vlhkosti pre MCC200 mal
pohybovat’ v rozmedzi od 2,0 do 5,0 %, pre MCC102 a MCC101 od 3,0 do 5,0 %.
Experimentalne som overila, ze vSetky latky uvedenému limitu vyhovovali. Hodnoty
vlhkosti testovanych praskovych latok boli nasledovné: MCC200 — 3,02 %,
MCC102 — 4,53 % a MCCI101 — 4,40%. Vysusené¢ vzorky MCC som nésledne

pouzila pre stanovenie hustoty pevnych latok plynovou pyknometriou.
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9.1 Granulometricka charakterizacia materialov

Opticka mikroskopia je metdda charakterizacie cCastic vSeobecne pouzite'na
pre Castice o velkosti 1 um a vicsie, a je obzvlast’ vyuzitelna pri popise Castic, ktoré
nemaju gulovity tvar.”> Pre mikroskopovanie som pouzila mikroskop s digitalnou
kamerou, na ktorych som si nastavila zvic¢Senie objektivu a rozliSenie pre fotoaparat
a kameru (vid’ Cast’ 7.3.1. Mikroskopia). Preparaty som si pripravila zo suchych
praskov, na podlozné sklicko som pomocou presitovania naniesla vzorky prasku tak,
aby nedoslo k tvorbe zhlukov. Ilustrativny vzhl'ad ¢astic dokumentujti Obr. 11, 12
a 13. Z Obr. 12 a 13 mozno pozorovat’ podobné tenké ihlicovité castice u MCC102
a 101. V pripade MCC101 boli viak viac fragmentované. Castice MCC200 boli

sférickejSie a pravidelnejsie.

. \
I . [ ____Emmm  aw |
| s .
200 pm 200 um / -

Obr. 11 Optickad mikroskopia- vzhlad ¢astic MCC200

w, -

Obr. 12 Optickad mikroskopia- vzhlad ¢astic MCC102
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i 200 ym “;._ b 200 ym
Obr. 13 Optickd mikroskopia- vzhlad ¢astic MCC101

Castice som zoradila do granulometrickych tried podla Max Y a pomocou programu
analySIS auto som urcila geometrické charakteristiky pre kazdu casticu. Hodnoty
parametrov pre jednotlivé typy MCC st uvedené v Tab. 2 — 4.

Hodnota sféricity je vrozmedzi 0-1, pre dokonale gulaté castice je rovna 1,
pre ostatné je jej hodnota nizsia.”* Nizké hodnoty sféricity pre MCC st evidentné
predovsetkym u MCCI101 a 102 svelmi malymi ihlicovitymi casticami
(viz. Obr. 12 a 13), pre MCC200 st zavislé na velkosti Castic, vdcSie Castice,
predovsetkym vo velkostnych triedach v oblasti 200 um, maji hodnoty sféricity
vyssie (cca 0,6).

Tvarovy faktor (SF) popisuje tvar cCastice a hodnoty nadobuida od 0 do 1.
Cim pravidelne;jsi tvar, tym st hodnoty bliz§ie 1. Podobne ako pre sféricitu, aj pre SF
st hodnoty u MCC101 a 102 nizsie nez u MCC200 (0,6-0,7) na rozdiel od sféricity
vSak nie st zdvisle na velkosti Castic.

O nepravidelnosti Castic najlepSie vypovedd hodnota AR (aspect ratio), ktord je
pomerom maximalniho a minimalniho Feretovho priemeru. F max a F min popisuju
vzdialenost’ dvoch rovnobeznych tefien na opacnych strandch okrajov castic.
Hodnoty AR su vyznamne vysSie pre MCCI101 a 102 v porovnani s MCC200
(Tab. 2-4), ¢o odpoveda ich ihlicovitému tvaru.

Fraktalna dimenzia (FD) patri medzi charakteristiky materialu, ktora popisuje ako
je dany material zlozity a ako sa li$i od tradi¢nych Euklidovskych geometrickych

utvarov. FD mozno povazovat za meradlo priestorovej naplne: zlozité objekty
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vypliuji viac priestoru ako tie jednoduchssie.'* Zistené priemerné hodnoty fraktalnej
dimenzie (Tab. 2, 3 a 4) boli pre MCC101 1,068, MCC102 1,065 a pre MCC200
1,064. Ako ukazuju tabulky 2-4, boli pre Studované latky zaznamenané rozdielne
hodnoty AR (vid’ vysSie) dané ich rozdielnym tvarom, €o je patrné predovsetkym
medzi MCC 101 ¢ 102 a MCC 200. Hodnota FD sa znizuje s rasticou

pravidelnostou Castic.

9.2 Sypna hustota

Sypnd hustota prasku (g/ml) je pomer hmotnosti nestrasenej vzorky prasku k jej
objemu, zahffiuje volny priestor medzi Casticami. Zavisi na vlastnej hustote Castic
(prava hustota, hustota pevnej fazy) a na ich priestorovom usporiadani vo vrstve
prasku. K zmene sypnej hustoty moze dojst’ aj pri velmi slabom naruseni vrstvy
prasku, a preto je jej meranie vel'mi naro¢né a citlivé. Kazdy vysledok sypnej hustoty
musi byt $pecifikovany akou metodou bol stanoveny.”' Pre stanovenie sypnej
hustoty som pouzila 3 rozne metddy, metodu merania vo volumetri, metédu merania
v odmernom valci a metddu stanovenia sypnej hustoty z kuzel'a. Hodnoty st uvedené
v Tab. 1.

Meranie sypnej hustoty vo volumetri d, (g/ml) som stanovovala v Scottovom
volumetri. U MCC200 a MCC102 meranie volumetrom nesprevadzali ziadne velké
problémy, s vynimkou znacnej prasnosti pri praci s tymito materialmi. V pripade
MCCI101 nastali problémy uZ pri plneni volumetra, kde vzorka vel'mi tazko
pretekala 1,0 mm sitom. Pocas pretekania sa na sklenenych prepazkach tvorili zhluky
prasku, ktoré boli vysledkom vysokych adhezivnych vlastnosti tejto latky. Zistené
hodnoty hustoty se pohybovali v rozmedzi 0,27-0,34 g/ml.

Sypnu hustotu d. v g/ml MCC som stanovila tieZ v odmernom valci. Toto meranie
je jednym =z krokov stanovenia strasenej hustoty d; (g/ml). Tato metoda sa
od predchadzajucej lisi hlavne v spdsobe plnenia. Vo volumetri dochadza
k postupnému prevzdusneniu prasku vd’aka jeho pretekaniu cez sklenené prepazky,

naproti tomu vodmernom valci je praSok priamo sypany cez nasypku,
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¢o modze spdsobit’ "udupanie" praskovej vrstvy. Preto som testovany prasok opatrne
nasypala do odmérného valca pomocou nalevky, vytvorenej z papiera.

Sypnt hustotu je mozné urcit’ tieZ z objemu a hmotnosti kuzel’a d,, (g/ml) ako podiel
hmotnosti a objemu kuZzela, ktory som ziskala z jeho vysky a priemeru zakladne
pri merani AOR, podla rovnic (9) a (10). V tabulke nie je uvedend sypna hustota
vzorky MCCI101, u ktorej sa meranie AOR nekonalo, z dovodu vel'mi zlej sypnosti
tejto latky a neschopnosti tvorit’ kuzel’.

Na Obr. 5 su zobrazené rozdiely sypnych hustét MCC ziskané troma metddami.
Zatial’ o rozdiely v hodnotach dy a d, (z kuZel'a) st malé, znacné rozdiely je moZno
pozorovat’ predovSetkym medzi sypnou hustotou dy, a d.. Analyzou rozptylu
(ANOVA) bol zisteny medzi hodnota dy a d. vyznamny rozdiel (p > 0,99), ¢o sved¢i
o vyzname techniky vrstvenia materidlu. Sypnd hustota tieZ priamo suvisi

s velkostami &astic v prasku®; najvyssie hodnoty sypnej hustoty dy a d. mala

cvve

9.3 Uhol sypania

Uhol sypania (AOR, angle of repose) je konStantny priestorovy uhol medzi
zékladnou a plastom kuzela, ktory vznikne postupnym nasypanim praskového
materialu. Nie je pravou vlastnostou prasku, a preto je vel'mi zavisly na metode,
ktora sa pouzije k vytvoreniu kuzela.” Uhol sypania sa pouZiva na charakteriziciu
sypnych vlastnosti praskov. AOR sa vztahuje k treniu Castic prasku medzi sebou
alebo k odporu v pohybe castic medzi sebou. Metdda stanovenia uhla sypania sa
pouziva vo farmaceutickom priemysle k predvidaniu vyrobnych problémov.
Problémy stanovenia spoCivaju v tom, ze pri tvoreni kuzela moze dochédzat
k segregécii ¢i prevzduSnovaniu prasku.

Kuzel’ som tvorila postupnym vrstvenim prasku na vodorovnu zakladiiu s okrajom
o priemere 100 mm vyplnent tenkou vrstvou toho istého prasku. K vytvoreniu
symetrického kuzel'a je nutné, aby sa vyska nalevky menila veI'mi opatrne a aby sa

zabranilo akymkol'vek vibraciam a konsolidacii kuZerla.
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Pouzila som prototyp zariadenia pre meranie sypného uhla a 200,0 ml nésypku.
Velkost’ otvoru som volila na zédklade sypnosti MCC. Pre MCC200 som pouzila
vymenitelny otvor s priemerom D= 6,0 mm a pre MCC102 otvor s priemerom
D= 25,0 mm. Hodnoty AOR pre obe tieto testované prasky st uvedené v Tab. 9.
PocCas merania som zaroven sledovala chovanie testovanych praskov. U MCC200
bola tvorba kuzela plynuld, prasok sa sypal bez akychkol'vek vonkajSich zasahov.
Sypanie prebiehalo v rezime ,,mass flow*> zndzornené na Obr. 14. Meranie AOR
MCC102 malo na rozdiel od predchadzajiacej latky trocha iny priebeh. Pre zacatie
tvorby kuzela som musela jemnym poklepnutim po vonkajSej strane nasypky
uvolnit’ prasok, aby doslo k preruSeniu interpartikularnych vézieb medzi Casticami
v materiali. Pri dvihani nasypky sa praSok sypal s obCasnymi blokddami za tvorby
kraterov (Obr. 17 a 18). Vrchol kuzela mal tvar hrotu zndzorneny na Obr. 15.
Z Tab. 9 vyplyva, ze MCC200 s hodnotou AOR= 34,60°ma dobré tokové vlastnosti
a MCC102 s hodnotou AOR= 42,37 ° ma priemerné tokové vlastnosti.

Meranie sypného uhla pre MCC101 nebolo uskuto¢nené. Pri pokuse o jeho zmeranie
som pouzila vymenitelny otvor s D= 25,0 mm. Aj cez silné niekol'konasobné
poklepanie po vonkajSej strane nalevky sa praSok nesypal. Vzhl'adom k velkym
blokddam toku (kraterové chovanie, funnel flow) sa kuzel’ tvoril ve'mi nesymetricky
a ku koncu merania doslo k ndrazovému vysypaniu celého prasku z nasypky,
¢o sposobilo, Ze kuzel' sa udupal a nebolo mozné adekvatne odcitat’ jeho vysku.

Situaciu ilustruje Obr. 16.
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Obr. 14 Stanovenie sypného uhla mikrokrystalickej celulosy 200

Obr. 15 Stanovenie sypného uhla mikrokryStalickej celulosy 102 — ilustracia

tokového chovania (kohezivita materialu ovplyviiujtica tvar kuzel'a)
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Obr. 16 Stanovenie sypného uhla mikrokrystalickej celulosy 101 — ilustracia

tokového chovania (kohezivita materidlu vyvolavajuca nepravidelnt tvorbu kuzel’a)

9.4 Hodnotenie rychlosti a charakteru toku otvorom

Sledovanie rychlosti sypania materidlu otvorom sa pouziva pre meranie tokovych
vlastnosti pre vol'ne te€ice materidly, nie je vhodné pre kohézne materialy. Rychlost’
sypania sa meria ako mnozstvo materialu, ktoré vytieklo za casovy interval
zo zésobnika- nasypky.’

Rychlost’ sypania nerezovou nasypkou tvaru kuzela s vymenitelnymi otvormi
s priemermi D= 6,0; 8,0; 10,0; 11,3; 15,0; 25,0 mm som sledovala u MCC200,
MCC102 a MCCI101. Pri stanovovani som merala ¢as, za ktory pretecie 100,0 g
MCC, ktory som nasledne pouzila pre vypocet hmotnostnej rychlosti sypania Q
v g/s. Hodnoty Q st zaznamenané v Tab. 8.

U MCC200 sa rychlost’ sypania dala stanovit pomocou otvorov so vSetkymi
uvedenymi priemermi. Pri otvore s D= 6,0 mm bolo na zaciatku sypania nutné
mierne poklepnutie po vonkajSej strane nasypky, aby doslo k rozruseniu kohezivity
medzi ¢asticami prasku pri usti ndsypky a naslednému uvedeniu prasku do pohybu.
Zavislost' rychlosti sypania Q (g/s) na priemeru otvoru nasypky D (mm)
pre MCC200 zachycuje Obr. 9. Této zavislost’ sa d4 matematicky vyjadrit’ pomocou

. . . . .o, 2
mocninovej rovnice s koeficientom determinacie R” = 0,9959:

0=00115-D>*> (15)
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Meranie rychlosti sypania u ostatnych MCC doprevadzala rada problémov
spomenutych uz vyssie. Pre meranie MCC102 som pouzila len otvory s priemermi
D= 15,0 a 25,0 mm. Tok prasku nebol tplne plynuly a pocas sypania dochadzalo
k tvorbe mensich kraterov a miestnym blokddam toku, ¢o zndzorfiuju Obr. 17 a 18.
MCCI101 sa dala stanovit' iba pomocou vymenitelného otvoru s D= 25,0 mm
za nepretrzitého klepania po nasypke a pozorovala som vznik velkych kraterov.

Hodnota je teda iba orientatnd. Stanovenie rychlosti sypania je vSeobecne

doporudené iba pre volne sypné, nekoherujice materialy.’
b

Obr. 17 Stanovenie rychlosti sypania mikrokrystalickej celulosy 102 — ilustracia

tokového chovania (blokada toku)
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Obr. 18 Stanovenie rychlosti sypania mikrokrystalickej celulosy 102 — ilustracia

tokového chovania (tvorba krateru)

9.5 Héliova pyknometria, porozita

Stanovenie hustoty pevnych latok plynovym pyknometrom je zalozené na merani
objemu, ktory zdujme prasok o znamej hmotnosti. Tento objem odpoveda objemu

plynu nahradeného praskom.***’

Pre stanovenie hustoty pevnych latok (pravej
hustoty) som pracovala s pristrojom AccuPyc II 1340, ktory ako zdroj plynu vyuZiva
hélium. Hlavnou vyhodou hélia je jeho vyborna schopnost’ prenikat’ do malych pérov
a $trbin. Pred zahdjenim samotného stanovovania som pristroj vzdy nakalibrovala.
Pomocou héliove] pyknometrie som merala hustotu pevnych latok dy v g/ml pre
MCC200, MCC102 a MCC101. Pracovala som s vysuSenymi vzorkami, ktoré som si
vopred pripravila pri stanoveni vlhkosti MCC. Hodnoty ds (g/ml) pre st uvedené
v Tab. 10 — 12.

Hustota pevnych latok dg (g/ml) je aproximaciou pravej hustoty die (g/ml), ktord je
vnutornou charakteristikou praskov a zavisi na ich chemickej povahe a krystalicke;j

Struktare. Pre MCC bola zistend hodnota pravej hustoty v rozmedzi 1,512 - 1,668

g/ml.” Nie je viak uvedené, & boli vzorky vysusené. V tejto praci boli hodnotené
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vzorky po odstraneni vlhkosti a boli zistené hodnoty ds = 1,5444 g/ml pre MCC101,
1,5406 g/ml pre MCC102 a 1,5442 g/ml pre MCC200, ¢o odpoveda literarnym

udajom.

Porozita je jedna zcharakteristik praskov, ktorej rozmedzie sa pohybuje
od 10 do 90 %. Jej hodnota zdvisi na viacerych faktoroch, predovSetkym vSak
na velkosti a tvare castic. Volny priestor vredlnych praskoch obecne stipa
so znizujucou sa velkostou Gastic.?

Porozita sa vyjadruje v percentach vol'ného priestoru v praSku vyplneného vzduchom
(void). VolI'ny priestor mézeme vypocitat z pravého objemu V; a zo sypného objemu
V, pragkovych materialov podla vzorca:*
Void = Bl

b

(16)

Hodnoty porozity volne nasypanej vrstvy prasku €, a strasenej vrstvy prasku g
pre MCC200, MCC102 a MCC101 som ziskala z udajov sypnej hustoty d,, strasenej
hustoty d; a hustoty pevnych latok ds. Ziskané hodnoty st uvedené v Tab. 13.

Porozita systémov s dokonale sférickymi Casticami (tvar gule) je nezavisla na ich
velkosti. V redlnych praskovych systémoch (praskova vrstva, powder bed) sa vSak
volné priestory obecne zvySuju pri znizovani velkosti Castic; so vzrastajucou
vel'kost'ou Castic porozita praskovej vrstvy klesa. Vysledky tejto diplomovej prace
potvrdili, Ze najvdcSie hodnoty porozity vykazuje vzorka MCC101, ktord ma
zo vSetkych skuSanych vzoriek MCC najmensi stredny rozmer castic 50 pm

(Tab. 13).

Specificky objem Vp je pomer sypného objemu prasku Vy a teoretického objemu
praSkového materidlu nezahfiiujiici pory a volné priestory. Vg, (ml/g) poskytuje
informacie o relativnom podiele porozity vo vrstve prasku. Zavislost’ porozity MCC
na Specifickom objeme (Obr 10) popisuje rovnica linedrnej regresie koeficientom
determinacie R” = 0,9982

£=594-V,+60,56 (17)
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Specificky objem a porozita patria medzi parametre, ktoré sa pouZivaju pre lepsie

pochopenie kompresibilnych a sypnych vlastnosti prasku.’

9.6 Konsolidacia

Po vol'nom nasypani prasSku je rozloZenie jednotlivych castic v praskovej vrstve
nerovnomerné. Vplyvom sklepdvania (vibracie) dochadza ku konsolidacii a zmenam
hustoty, ktoré je u latok potrebné definovat’. Strasena hustota je parameter ziskany
z ubytku pociatoéného objemu vrstvy prasku po preskupeni Gastic po sklepnuti.’
Pre MCC200, MCC102 a MCC101 st priebezné hodnoty strasenej hustoty d; (g/ml)
po stanovenych poctoch sklepnutia N v rozmezi 2 — 1250 zaznamenané v Tab. 5 — 7.

Ako je zrejmé z Tab. 5 — 7 najvyssiu hodnotu strasenej hustoty d; (g/ml) mala
MCC102, ktora ma tiez najvyssi rozdiel medzi sypnou a strasenou hustotou.

Zo sypnej a strasenej hustoty alebo ako podiel sypného objemu V, a kone¢ného
strasené¢ho objemu V250 moZe byt’ tiez vypocitany Hausnerov pomer HR, ktory patri

1, . C 021
k jednému =z indexov schopnosti praskov tiect.

Stanovenie HR je meritkom
schopnosti prasku usadit’ sa a umoznuje odhadnit’ relativny vyznam interakcii medzi
Casticami prasku.

U volne tecucich praskov su tieto interakcie malo vyznamné a hodnoty sypnej a
strasenej hustoty spolu koreluju, ale pre horSie tectuce prasky, kde s interakcie
medzi Casticami vyrazné, st rozdiely sypnej a strasenej hustoty ovela vicsie. Tieto
rozdiely sa prejavuju aj v hodnotach Hausnerovho pomeru.”’ NajniZ§iu hodnotu
Hausnerovho pomeru mala MCC200 (1,12), ¢o indikuje dobru sypnost’ prasku.
MCC101 s hodnotou HR= 1,45 a MCC 102 s HR= 1,41 maju schopnost’ sypania
nizku.?* S narastom velkosti ¢astic sa hodnota Hausnerovho pomeru zmensuje a tym
sa zlepSuje schopnost prasku tiect. Castice MCC200 s sférickejsie
a menej kohezivnejsie narozdiel od mensich MCC101 a 102, ktoré maju tvar vel'mi
malych ihlickovitych castic, medzi ktorymi vzdjomne pdsobia kohezivne sily -
Van der Waalsove, elektrostatické, ktoré sposobuju, Ze material sa horsie sype.

Zavislost’ strasenej hustoty d; (g/ml) na pocte sklepnuti N je znazornena na Obr. 6;

k najvacs§im zmenam strasenej hustoty v§ak dochadza behom prvych 200 sklepnuti,
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ako ilustruje detail na Obr. 7. Je patrné, ze k najrychlejSej konsolidacii dochadza
u MCC200. Hodnota strasenej hustoty se vyraznejSie menila do 20 sklepnuti, potom
prechadza do useku suz miernymi zmenami d;. U MCC102 a MCC101 zmena
prebiechala az do 100 sklepnuti, pricom u MCC 101 najpomalsie.

Zavislost Hausnerovho pomeru na pocte sklepnuti N vyjadruje Obr. 8. Porovnanim
s Obr. 7 je evidentné, ze HR ovela lepSie vystihuje zmeny hustoty v priebehu
sklepéavania, preto patri medzi vhodné parametre k popisu konsolidacnych vlastnosti
praskov.

Zavislost’ zmeny objemu praskovej vrstvy na pocte sklepnuti v rozsahu 0 do 100 som
modelovala pomocou programu Origin. Zavislost mozno popisat’ rovnicou (13),
ktorej jednotlivé parametre st uvedené v Tab. 15.

Z aktualnych parametrov som nésledne vypocitala hodnotu N;,, ktora vyjadruje
mala MCC200 s najviacSou velkost'ou Castic (180um), a naopak najvyssiu hodnotu

mala MCC101 s ¢asticami s rozmermi ¢astic 50 um.
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10 Zavery

Vysledky tejto experimentalnej prace vedu k nasledujicim zaverom:

1.

Nizké hodnoty sféricity pre MCC st evidentné u MCC101 a 102 s vel'mi
malymi ihlickovitymi ¢asticami, ¢o potvrdzuju tiez vyznamne vysSie hodnoty
AR (aspect ratio) v porovnani s MCC200. Sféricita MCC200 je zavisla
na vel'kosti Castic; védcSie Castice, predovSetkym vo velkostnych triedach
v oblasti 200 pm, maju sféricity vyssie (cca 0,6). Hodnoty AR jsou vyznamne
vyssie pre MCC101 a 102 v porovnani s MCC200, ¢o odpovedad ich
ithlicovitému tvaru; pre tieto MCC boli zistené tiez vysSie hodnoty fraktalne;
dimenzie.

Hodnota sypnej hustoty je zadvisla na metdde merania. Vyznamny rozdiel
(p = 0,99) bol zisteny medzi hodnotami sypnej hustoty meranej vo volumetri
dy, aodmernom valci d.. Najvyssiu hustotu mala MCC200 se strednym

Vv

50 pm.

. MCC200 s hodnotou sypného uhla AOR= 34,60° ma dobré tokové vlastnosti

a MCCI102 s hodnotou AOR= 42,37° priemerné¢. U MCCI101 stanovenie
AOR nebolo mozné uskutocnit’, kvoli velkym blokadam toku.

Hodnota HR pre MCC200 bola 1,12, ¢o indikuje dobrii sypnost’ prasku.
MCCI101 s hodnotou HR= 1,45 a MCC 102 s HR= 1,41 maji schopnost’
sypania zli. Hausnerov pomer sa so zvySujucou sa velkostou castic
a sféricitou znizuje.

So zvdcsujucim sa priemerom nasypky D vrozmedzi 6,0 mm- 25,0 mm
rychlost’ sypania Q (g/s) postupne rastie. Meranie bolo v kompletnom
rozsahu realizované len pre MCC200; zavislost’ popisuje mocninova rovnica
(15). UMCCI102 a 101 tok prasku nebol plynuly a porozorovala som vznik
kraterov.

Porozita volne nasypanej vrstvy sa pre Studované typy mikrokrystalickej
celulosy pohybovala v rozmezi 77-82 %. So znizujicou sa velkost'ou cCastic
porozita praSkovej vrstvy stipa. NajvdcSie hodnoty porozity 82,46 %
vykazuje vzorka MCC101, ktord ma zo vSetkych skuSanych vzorieck MCC

najmensi stredny rozmer Castic 50 pum. S tym stvisi tiez najvacsia redukcia
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porozity nasypanej €, asklepanej g vrstvy prasku 12,37 % u vzorky
MCC101. Naopak najmensSia redukcia bola u vzorky s najviac¢Sou velkost'ou
¢astic MCC200 s hodnotou 5,23 %.

. Knajvacsim zmendm strasenej hustoty d; dochddza pri prvych
200 sklepnutiach. U MCC200 sa strasend hustota najvyraznejSie menila
behom 20 sklepnuti, u MCC102 a MCC101 do 100 sklepnuti.

Pre popis kinetiky konsolidacie je doporucend Nj,, ktord vyjadruje pocet
sklepnuti, pri ktorom objem praSku klesne o polovicu. Zistené hodnoty
v rozmedzi 6,9 — 18 dobre koreluju s velkostou Castic. So zmenSujicim sa
strednym rozmerom castic sa N, zvacSuje.

. Vhodnym kritériom pre porovnanie vlastnosti latok je Specificky
objem Vsp (ml/g). Zavislost’ porozity na Specifickom objeme pre Studované
latky popisuje linedrna zavislost’ (17). So zvySujucim Specifickym objemom
hodnoty porozity stupaju. Najvyssi Specificky objem mala MCC101

s najmen$im rozmerom castic.
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