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1 ABSTRAKT

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceuticka technologie

Skolitel: PharmDr. Petra Svac¢inova, Ph.D.

Posluchac: Tereza Vartilova

Nazev diplomové prace: Vliv teploty a koncentrace roztoku na vlastnosti

sprejové susené laktosy s vyuzitim trysky o praméru
1,4 mm.

Béhem sprejového suseni dochdzi k pfeméné kapaliny v pevné Castice.
Vlastnosti takto pfipravenych ¢astic pak 1ze ovlivnit nastavenim parametra suseni a
vlastnostmi pouzitého roztoku, suspenze nebo emulze. V praci byl posuzovan vliv
teploty a koncentrace roztoku na vlastnosti sprejove susené laktosy s vyuzitim trysky
o pruméru 1,4 mm. Méfeni bylo provedeno s roztoky laktosy o koncentraci 15 % a
20 %. Roztoky byly suSeny ve sprejové susarné pii teplotach v rozmezi 210 °C —

170 °C pro koncentraci 15 % a 210 °C - 150 °C pro koncentraci 20 %.

Castice ziskané sprejovym suSenim byly hodnoceny  z hlediska
geometrickych vlastnosti optickym mikroskopem. S vyuzZitim diferenciacni

skenovaci kalorimetrie (DSC) byly hodnoceny tepelné charakteristiky castic.

Na zékladé€ vysledk se ukazalo, Ze ¢astice jsou na rozdil od vychozi suroviny
(D-laktosa monohydrat) sférické a bez povrchovych nerovnosti. U obou koncentraci
vznikaly nejvétsi ¢astice pii vyssi teploté suSeni (200 °C a 210 °C). Nartst velikosti
u 15 % koncentrace byl pomérné¢ skokovy, zatimco velikost Castic u roztoku
koncentrace 20 % rostla postupné. Zavislost velikosti ¢astic na koncentraci roztoku

prokazéana nebyla.

Na termogramech DSC hodnoceni jsou zde zaznamenany hodnoty skelného
prechodu, krystalizace, dehydratace a teploty tani a-laktosy. Rozmezi pro tani o-
laktosy je 206,0 °C — 224,7 °C. U ¢astic ziskanych z 20 % roztoku nebyl po 6. mésici
hodnoceni zaznamenan skelny piechod. Doslo zde ke krystalizaci amorfniho podilu,
coZ miZe znamenat niz§i stabilitu materidlu.
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2 ABSTRACT

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Pharmaceutical Technology

Consultant: PharmDr. Petra Svac¢inova, Ph.D.

Student: Tereza Vaftilova

Title of Thesis: The influence of drying temperature and solution

concentration on the properties of spray-dried lactose
with the use of (using) nozzle with diameter 1,4 mm
During spray drying the liquid is converted into solid particles. The properties
of these particles can be modified by setting different drying parameters and
properties of the used solution, suspension or emulsion. In this work, the influence of
temperature and concentration of the solution on the properties of spray-dried lactose
particles were measured using a nozzle with a diameter of 1.4 mm. The
concentrations of the lactose solutions were 15% and 20%. The temperatures of
spray drying were 210 °C and 170 °C for the solution with a concentration of 15 %,
and 210 °C — 150 °C for the solution with a concentration of 20 %.

Geometric properties of prepared particles were evaluated using an optical
microscope. The thermal characteristics of the particles were evaluated using

differential scanning calorimetry (DSC).

The results showed that the particles are, unlike the initial material (D-lactose
monohydrate), spherical and without surface irregularities. At both concentrations,
the largest particles were formed at higher drying temperatures (190 °C, 200 °C,
210 °C). The increase in size at the concentration 15% was relatively abrupt, while
the particle size of the 20% solution increased gradually. The dependence of particle

size on solution concentration has not been proved.

On the thermograms of DSC evaluation were shown the temperatures of the
glass transition, crystallization, dehydration and melting point of a-lactose. The

range of a-lactose melting temperatures is 206,0 °C — 224,7 °C. No glass transition



was observed for particles obtained from the 20 % solution after 6 months of
evaluation. Crystallization of the amorphous fraction occurred, which may indicate

lower stability of the material.



3 ZADANI A CILE PRACE

Cilem ptedkladané diplomové prace je hodnoceni vlivu teploty suSeni a
koncentrace roztoku na vlastnosti sprejové susené laktosy s vyuzitim trysky o
priméru 1,4 mm. Hodnoceny budou ptfedev§im velikost a tvar ziskanych castic a

jejich tepelné charakteristiky.

V teoretické Casti bude stru¢né charakterizovana metoda sprejového suseni a

dale budou popséany porézni materialy, jejich piiprava a vyuZziti.

Experimentalni ¢ast bude zaméfena na piipravu Castic laktosy sprejovym
suSeni zroztokll o riizné koncentraci. Pro suSeni bude pouzita tryska o pruméru
1,4 mm. Dale budou pfipravené Castice hodnoceny pomoci optické mikroskopie
(velikost a tvar) a diferencialni skenovaci kalorimetrie (tepelné charakteristiky). Na
zaklad¢ vysledki bude hodnocen vliv koncentrace roztoku a teploty suSeni na

vlastnosti ptipravenych castic.



4 UVOD

Sprejové suSeni je rychla komplexni metoda, kterda dokaze kapalny roztok
suroviny preménit na drobné suché Castice piivodni latky. Béhem procesu dochazi
v prostorech susarny k atomizaci kapaliny — tvorbé kapek a nasledné k jejich suseni.
Zménou parametrd suSeni lze také snadno ovlivnit vlastnosti vzniklych castic.
Metoda sprejového suseni se pouziva predevsim v potravinarstvi a farmacii, ale také
v dal$ich prumyslovych odvétvich. Ve farmacii jsou naroky na aplikacni formy stale
vyssi, proto se vyviji i zptisoby uvoliiovani 1é¢iva, v posledni dobé¢ se jedna napiiklad
o cilenou, prodlouzenou a postupnou liberaci. K témto ucelim lze vyuzit i
mikrocastice ziskané sprejovym susenim. Mikrocéstice mohou slouzit jako nosice
1é¢iv uzivanych inhala¢né, mohou byt plnény do tobolek, stlaceny do tablet, nebo
pouzity k transdermalni aplikaci. Sprejovym susenim Ize ziskat také ¢astice s porézni
strukturou, které pak mohou slouzit nejen jako nosice, napt. i jako katalyzatory.
Mikrocastice miZeme ziskat nckolika zplsoby, kromé sprejového suSeni je to
napiiklad sprejové mrazové suseni nebo technologie superkritickych tekutin. Castice,

které byly pouzity v této diplomové praci, byly ziskany sprejovym susenim. [1; 2]



5 TEORETICKA CAST

5.1 Sprejové suSeni

Suseni obecné znamena odstranéni vlhkosti z tuhého materidlu a provadi se
proudem susiciho vzduchu, nebo teplotou, kdy se odpatuje vlhkost. Sprejové suseni
je proces, béhem kterého se odstrani rozpoustédlo z roztoku a vysledkem jsou suché
Castice puvodni latky. Cely proces probihd v suSicim zatizeni — suSarn¢ (Obr. 1).
Susaren existuje n¢kolik typti — dé€li se podle provozu na konstantni a pretrzité, podle
privodu tepla kontaktni a konvek¢ni a dalsi podle konstrukce, tlaku, bodu varu,

pohybu materialu a susiciho prostredi. [3]

Vysledny produkt sprejového suseni — mikrocastice, se podle typu sprejové
suSarny, koncentrace roztoku a primeéru trysky li§i svou velkosti, tvarem a
vlastnostmi. Ziskané mikroc¢éstice 1ze pouzit jako nosice v aerosolovych piipravcich,
kdy jsou spolu s Ié¢ivou latkou inhalovany do plic. Jsou vhodné i ke stabilizaci 1éCiv,
cilenému transportu nebo fizenému uvoliiovani 1é¢iv. Kromé vysouseni je sprejové
suSeni metoda vhodnd 1 pro modifikaci velikosti, aglomeraci, krystalizace,
potahovani a mikroenkapsulaci ¢astic. Sprejové suSeni mohou podstoupit i latky

malo odolné vysokym teplotam. [2; 4]

Béhem této specidlni techniky dochdzi rozprasovanim k pfeméné latky
z koncentrovaného roztoku, suspenze nebo emulze na vysuSené mikrocastice,
granulat nebo aglomeraty pivodni latky. Je to kontinudlni proces, ktery lze popsat

nasledujicimi n€kolika kroky.

e Zékladni surovina — zékladni surovina se rozpusti nebo suspenduje ve vhodné
kapalin€¢ nebo smési kapalin s pfisluSnymi aditivy. Kapalina se pak zavadi do
susarny pod tlakem v podobé rtizné koncentrovaného roztoku. Casto se jedna
napiiklad o roztoky cukru — laktosy, sacharosy, maltosy nebo glukosy.

e Rozprasovani — tryska podle nastavenych parametrti rozstfikuje kapicky
roztoku suroviny do prostoru suSici komory. V celém prostoru musi byt
vhodné podminky pro odpatfovani rozpousStédla a zachyceni vysledného
suchého produktu. Horky proud vzduchu je dilezity, aby udrzel ¢astice od

sebe — jsou casto lepkavé a mohly by tvofit aglomeraty. Teplota a difuze

10



zajiStuji postupné odpatrovani vlhkosti. Pokud by teplota vzduchu, rychlost
trysky nebo proud vzduchu byly nevhodné nastavené, mohlo by dojit k lepeni
Castic, kondenzaci vlhkosti a proces by byl nelGspésny nebo vysledek
nedostatecny.

e Odpafovani — v suSici komofe se z rozpraSovaného roztoku vlivem
proudiciho horkého vzduchu odpatuje voda. Suchy produkt zbaven az 95 %
vlhkosti je vzduchem nesen do dalSich ¢asti susarny. Sem uz by se vlhkost
nem¢la dostat. Teplota je zde nizsi nez u vstupu a vysledny produkt by mohl
navlhnout.

e Separace — vysledny produkt je zachycen ve sbérné nadobé, oddélen od

kondenzované vody filtrem nebo cyklonem.

Parametry suSeni jsou koncentrace rozpusténé nebo suspendované latky, primér
otvoru trysky, rychlost nastfiku, teplota suseni a podobng. Ziskané cCastice jsou
obvykle sférické, porézni, maji dobré tokové vlastnosti, dobie se smaci a v porovnani

s pivodnimi ¢asticemi se ¢asto rychleji rozpousti. [5; 6; 7]

Peristalticka pumpa

Susici - l O ; Surovina
médium

- | Atomizacni zafizeni

Vystup
Senzor I - susictho

vlh]gosli média

Susici komora™"

_.Cyklonovy separitor

Sbér kapaliny
.. Sbér produktu

Obrézek 1: Schéma sprejové susarny. Upraveno podle [8]
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5.2 Laktosa

Laktosa vznikd spojenim jedné molekuly D-glukosy a jedné molekuly D-
galaktosy. Predstavuje tedy disacharid, ktery najdeme naptiklad v mléce savcu. Jeji
chemicky nazev je 4-0-p-D-galaktopyranosyl-D-glukopyranosa monohydrat (Obr. 2).
Jsou znam¢é dvé optické izomerni formy, a- a B-laktosu, které se lisi teplotou tani.
Pro B-laktosu je teplota tani vys$si a odpovida 225 °C. Teplota tani a-laktosy
odpovida ptiblizné 216 °C. B-laktosa je v praskové podobé za urcitych podminek
stabilnéjsi nez a-laktosa. Laktosa je dobfe rozpustna ve vod¢ a prakticky nerozpustna
v lihu. V roztoku je bezbarva, prasek je bily, bez zapachu se sladkou chuti. Svou
barvu muze meénit pisobenim okolnich latek na hnédou (napi. Maillardova reakce,
kdy pfi zahfivani mléka dochazi k reakci laktosy a lyzinu, za vzniku nékolika
produktii. Diky pigmentim melanoidim se pak méni zbarveni mléka do hnéda.
Castice laktosy se lisi svou velikosti, strukturou a obsahem vlhkosti. Podle obsahu
vlhkosti se rozliSuji napf. monohydrat a bezvoda laktosa, podle struktury napf.

aglomerovand forma. [9; 10; 3; 11; 12; 13]

Aglomerovana forma je tvofena kulovitymi &asticemi laktosy. Castice maji
tendenci vazat vlhkost a krystalizovat na hydratovanou formu. Krystalizace je pak
doprovédzena nékterymi fyzikdlnimi zménami, jako je naptiklad absorpce vody a
rozpustnost praskové laktosy. Krystalizaci se méni 1 porozita ¢astic. Aglomerovana
laktosa se ziskavd né€kolika metodami jako je sprejové nebo mrazové suSeni.

Vyhodou téchto procesti je zlepSeni tokovych a pojivovych vlastnosti. [9; 10; 3; 11]
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Obrazek 2: Chemicka struktura laktosy monohydratu. [9]

Pouziti nasla laktosa pii vyrob¢ tablet a tobolek jako plnivo a své misto
zaujala také jako nosi¢ pro inhala¢ni latky. Jako nosi¢ je laktosa stabilni a malo
reaktivni. V tabletach zase pfispiva k rychlejSimu rozpadu a uvolnéni 1écivé latky.
Mimo jiné, zajistuje laktosa pfi inhalaci v orofaryngu vjem sladké chuti, coz je
kontrola, ze byl vdech proveden spravnou inhala¢ni technikou. Bohuzel neni mozné

ji podavat pacientim s intoleranci laktosy. [11; 3; 10; 14]
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5.3 Porézni materialy

Porézni Castice zazivaji v poslednich letech zna¢ny rozvoj a maji v dnesni
dobé mnoho zplsobil vyuziti. Porézni Castice jsou ve vétsing piipadech pevné a ve
své struktufe a na povrchu obsahuji pory. Diky tomu se vyuzivaji jako nosice 1€Civ.
Léciva latka se na povrch nosi¢e adsorbuje a nésledné se znéj dokaze i
predvidatelnym zptisobem na misté urceni uvolnit (Obr. 3). Takovéto nosice maji i
schopnost molekuly latek uchovavat, separovat od jinych molekul a pouzivaji se pfi
reakcich jako katalyzatory. Maji hned nékolik vyhodnych vlastnosti, naptiklad
stabilni a homogenni strukturu, vhodnou velikost pért, dostatecné velky mérny
povrch a snadno definované vlastnosti technologické i povrchové. Problémem
nékterych nosi¢li mohou byt nebiokompatibilita s prendSenou 1é¢ivou latkou nebo
omezena finalni zpracovatelnost (nebiodegradabilita). V zacatcich vyzkumu zde byly
dva typy poréznich materiali — anorganicky a druhy na bazi uhliku. Nejvétsi rozvoj

dnes zazivaji materidly slozené z hlinitokfemicitand a hlinitofosfatt. [15; 16; 17]

® Templat - sacharosa

@ Nosit - laktosa

J]

Kapka

@ Porézni ¢astice laktosy ‘

2 O Inkorporované lééivo
e @ e
Q: 2 e 0 Porézni Castice s
.o.og ®e e Vypafovani "
) L1 d 25308 o 4
®o,.9 © 93 vocy o} 20520% s
90 e e 000’0"0:%0 B¢
¢, 00 9 8 YR ] o
.O . Ll oc?g’fgﬂc%u:o o
0y © —
%% Qe b ” Odstranéni %dfe®  Inkorporace l68iva do
() £ s
O.Be 3“,. templatu etanolem poérd Laktosa s
inkorparovanym lé€ivem
A ¥ K
Y Y
Sprejové suseni Inkorporace |é€iva na porézni nosié

Obrézek 3: Schéma tvorby porézni ¢astice a inkorporace 1éCivé latky. [18]
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5.3.1 Priprava a vyroba poréznich materiali
Syntézy poréznich Castic se vétSinou ucastni dva zdkladni reaktanty —
“konektor a linker. Tyto dvé Castice vytvofi s pomoci riznych pomocnych latek

kostru porézniho materialu. (Obr. 4) [17]

V roce 1998 byly porézni materidly rozdéleny do 3 kategorii. 1. kategorie
zahrnuje mikroporézni struktury, které jsou udrzovany pouze tzv. hostujicimi
molekulami a pfi jejich odstranéni je struktura nendvratné zni¢ena. Ve 2. kategorii
jsou naopak péry robustni se stabilni strukturou. Patfi sem pfedevSim anorganické
materialy s kovalentnimi vazbami. Materialy spadajici do 3. kategorie se skladaji
z flexibilnich dynamickych koster, které jsou schopné reagovat na vné&jsi stimul,
napiiklad svétlo, elektrické pole nebo hostujici molekuly a mohou ménit své pory.
Nékteré materialy vykazuji jak robustni strukturu, tak flexibilitu, a proto je fadime do

2.1 3. kategorie. (Obr. 5) [17]

MM A

i

)

-
%
W T

Obrazek 4: Ukazka koster, které mohou vzniknout pouZzitim rtznych kombinaci

“konektoru a linkru®. [17]
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Obrézek 5: Klasifikace poréznich sloucenin 1., 2. a 3.kategorie (generace). [17]

Metody pripravy poréznich materiali

Casto pouzivané metody piipravy poréznich ¢éstic jsou sprejové suseni, sprejove

mrazové suSeni a technologie superkritickych kapalin. Mezi dal$si metody patii

precipitace, nano-mleti, vysokotlakd homogenizace nebo pulverizace.

Sprejové suSeni — jak jiz bylo uvedeno vySe, je jednoduchd jasnd metoda
probihajici ve specidlnim pfistroji, sprejové suSarné. Surovina je ve formé
roztoku pfevedena atomizaci/rozpraSovanim do horkého média. Rozpoustédlo
se odpafii a suché ¢astice se zachyti ve sbérné nadobce. Vyhodou této metody
je tvorba sférickych castic a predvidatelnost jejich velikosti. Nevyhodou je
riziko teplotni inaktivace a povrchového poSkozeni ¢astic. Ve studii Iskandar
a kol. byly pfipraveny porézni ¢astice hyaluronové kyseliny. Zdkladem byl
vodny roztok kyseliny a polystyrenového latexu. Suseni probihalo pii teploté
120 °C. Castice polystyrenového latexu byly od kyseliny odd&lené promytim
organickym rozpoustédlem. [19; 20; 21]

Sprejové mrazové suSeni — principem je atomizace kapek roztoku suroviny
do kryogenniho média, kterym miZe byt napiiklad tekuty dusik. Kapky
v médiu zmrznou a poté se vysusi lyofilizaci. Béhem lyofilizace dojde vlivem
tepla k sublimaci rozpoustédla a zistanou tak castice pivodni latky, ve

kterych se odpafovanim rozpoustédla tvoii pory. Zbytkova vlhkost (do 1 % -
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4 % hmotnosti vzorku) se odstrani sekundarnim susenim ve vakuu. Klasicka
lyofilizace se od sprejového mrazového suseni li§i tim, Ze nezahrnuje tvorbu
kapicek. Pokud mrazime pomalu (0,8 °C/min), krystaly ledu tvoii rozsahlé
struktury. Tento proces nezahrnuje aplikaci tepla, proto ho miizeme pouzit pfi
suSeni teplotn¢ nestabilni suroviny. Je to nejpouzivanéjsi metoda suSeni
proteini. Ve studii Sharma a kol. pouzili tuto metodu ke tvorbé castic
terbutalin sulfatu, ktery je vhodny k inhalaci. Castice byly kulaté, vysoce
porézni a bez dalSich pomocnych latek mohly byt pomoci inhalatoru
aplikovany. Podobnou studii provedli Mueannoom a kol. s latkou salbutamol.
[19; 20; 22; 23]

Technologie superkritickych tekutin — superkritické se nazyvaji kapaliny,
jejichz teplota a tlak jsou vys$$i nez odpovidajici hodnoty kritického bodu
(kritickd teplota a kriticky tlak). Jednd se o fizenou krystalizaci nosice ze
superkritickych kapalin. Ptikladem je CO a dusik. Superkritické kapaliny
jsou pouzivany pii niceni nebezpecnych odpadl, enzymatické katalyze
v nevodnych médiich, pii extrakci organickych latek kontaminujicich ptdy a
pfi piipravé Castic rychlou expanzi. Yeo a kolektiv pouzili takovéto kapaliny
pfi pfipravé castic insulinu. Insulin rozpusStény v dimetylsulfoxidu byl
rozprasen do superkritického CO». Pii kontaktu kapek rozpusténého insulinu
s CO, ptesel dimethylsulfoxid k CO, a rozpustil se. CO2 zde slouZzil jako
wantirozpoustédlo® insulinu. Vzniklé ¢astice insulinu jsou vétsi neZ piivodni a
maji vyS$i biodostupnost. Jejich struktura je podobna struktufe suchych
mikro¢astic peptidi a proteinti. Povrch je hruby s otevienymi pory. Po
vypareni dimetylsulfoxidu se vytvotily suché sférické Castice insulinu. [19;
20; 2; 24]

Jako dalsi ptiklad pouziti krystalizace ze superkritickych tekutin Ize uvést
studii Okacova a kol. Roztok paracetamolu v acetonu, dimetylformamidu
nebo metanolu se nastfikoval do CO». Vysledné ¢astice byly jehlicovité az
sférické. [7]

Precipitace — je to metoda, kde je rozpoustédlo pii dané teploté tékavé a
vypafuje se. Rychlym narGstem koncentrace ucinné latky, ktera je

v rozpoustédle, dojde k tvorbé pevnych castic. Prikladem je tvorba Castic
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poly(divinylbenzenu) z divinylbenzenu, acetonitrilu a toluenu, nebo jiného
rozpoustddla. Casto se jedna o tvoru polymernich &astic. Ve studii
Mackenzie, Horney a Sivavec byly vytvofeny porézni Castice na bazi zeleza,
které vSak rychle po aplikaci ztracely porozitu. Byl to naptiklad Fe(OH), ve
vodach s nizkym obsahem uhli¢itanu, nebo Fe(OH),, FeCO3 a CaCOs3 ve
vodach s vys$sim obsahem uhlicitanu. [19; 25; 26]
Nanomleti — je proces, kdy se pfi vysokych otackach tvoii na povrchu ¢astic
pory. Ve studii [27] byly nano-mletim pfipraveny castice ZnO. [28]
Pod nano-mleti mohou byt zatazeny dva typy mikronizace a to suché a vlhka.

o Mikronizace v suchém stavu
Mikronizace v suchém stavu je dosud nejpouzivanéj$i metoda ziskévani
Castic velikosti v fadu desitkdch pum. Pii mleti mizeme pouzit kladivové,
oscilac¢ni, kulové mlyny nebo jesté ucinngjsi tryskové mlyny. Nevyhodou
suchého mleti je aglomerace castic, v dusledku vznikajiciho elektrického
naboje. Shluky se pak v kapalin€ Spatné rozpousti. Jako feSeni takového
problému se ukdazala, Ze naptiklad pii mleti fenofibratu staci ptidat laktosu a
aglomeraty nevznikaji. [7]

o Mikronizace v mokrém stavu
Pro mokré mleti pouZivame mlyny kulové, koloidni nebo perlové.
Disperznim prostifedim byva vétSinou voda nebo olej s tenzidem kvili
zvyseni smacivosti ¢astic. Po mleti se 1é¢iva latka opét vysusi, nebo se findlni
lékova forma vytvoii ze suspenze. Jako ptiklad mize byt uveden prakticky
nerozpustny a nesmacivy finasterid, ktery se nejprve prevede do suspenze, a
poté mele v perlovém mlynu. Suspenze s finasteridem se pak fluidné nanasi
na polysacharidovy nosi€. Finalni Iékovou formou jsou tablety. [7]
Vysokotlakd homogenizace — procesem homogenizace za vysokého tlaku lze
pfipravit uniformni uzaviené pory. Délku procesu homogenizace urcuje
vyska tlaku, poc€et cyklii a mnozstvi materialu. Tento typ homogenizace se

¢asto pouziva i u emulzi. [29; 20]
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5.3.2 Velikost pori a porozita

Pérovitost materialu znamena podil pora k celkovému objemu nosice a urcuje
se podle schopnosti nosi¢e adsorbovat do svych pori plyn. Méfi se mnozstvi plynu,
které se za danych podminek adsorbuje na povrchu nosic¢e. Diky tomu lze sledovat
vlastnosti nosice, jako je naptiklad specificky povrch (m’g™!) a porozitu. Nosi¢ovy
materidl se oznacuje jako adsorbent, pouzity plyn, nebo jind latka jako adsorbat.
Mezi témito dvéma latkami dochazi k ustaleni tzv. adsorpéni rovnovahy a ustaleny
tlak je také rovnovazny. Opacny proces, kdy se plyn z povrchu nosice odstranuje se
nazyva desorpce. Ob¢ tyto akce lze pozorovat v tzv. izotermickém profilu. Podle sily
van der Waalsovych vazeb je ziejmé, jestli se material hodi pro adsorpci kapalin ¢i
plyni. Povrchy snizkym energetickym potencidlem jsou vhodné pro operace
s kapalinami, jako naptiklad chromatograficka separace, nebo heterogenni katalyza.
Nejen protoze poskytuji dostatek pristupnych aktivnich mist, ale zarovein umoznuji

difuizi substratu nebo analytu kapalnych slozek. [30; 31; 32]

Praveé pocet, velikost, tvar a rozprostfeni porti uruje vlastnosti materialu a
podle toho se potom vybere kde, k jaké aplikaci lze dany material pouzit. Snaha je
ziskat material s uniformnimi pory, ktery ma pozadované vlastnosti a je vhodny pro
danou metodu aplikace, ¢i latku. Jeho pouziti je potom snaz$i a efektivnéjsi. Ke
zvySeni podilu porid v materialu se pii jejich vyrobé (napf. pii sprejovém suseni)
pouzivaji napf. tyto latky — aktivni uhlik, Skrob, dextrin, kyselina salicylova nebo

ropny koks. [16; 32]
Velikost a tvar péri

Porozita je souhrnny pojem pro pory a jejich distribuci. Podle velikosti se déli
pory na mikropory, mezopory a makropéry. Rozdil velikosti je uveden v tabulce 1.

[33]
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Tabulka 1: Déleni poréznich ¢astic podle velikosti port. Upraveno podle [33]

Mikropory mensi nez 2 nm
Mezopory 2 nm-50 nm
Makropory 50 nm a vétsi

Mikropory se tvofi disledkem nedokonalého shlukovani a usporadani
molekul sypkého materidlu, coz vede knedokonalému zarovnani malych
krystalickych castic. Adsorpce do nich je reversibilni. Mikropdry se rozdéli jeste
podle velikosti na ultramikropdry (mensi nez 0,5 nm), zde probiha aktivni difuze,
mikropory (0,5 nm — 1,4 nm), byvaji zaplnéné jako prvni, a supermikropéry (1,4 nm
— 2,0 nm). Jako priklad materidlu obsahujici ve své struktuie mikropdry mohou byt

uvedeny jil, zeolity, aktivni uhlik a slou¢eniny kiemiku. [33]

Mezopory vznikaji poSkozenim struktury materidlu a slouzi jako prichody —
transportni systémy k mikroporim. Tento jev se nazyva kapilarni kondenzace.

Mezopory Ize najit v nosi¢ich na bazi hliniku a kfemiku. [33]

Makropory slouZzi pfedevsim k procesu adsorpce. Tvofi se jako vady, trhliny
a kandly ve struktufe materidlu. Ptikladem materidlu s makropory je

ethylenvinylacetat. [33]

Podle tvaru pora se rozeznavaji jejich dalsi druhy. Otevieny por je prohluben
na povrchu materialu, kde se mohou kumulovat molekuly externi latky. Uzavieny
vnitini por naopak nema piistup k vné&jSku nosi¢ového materialu a je tedy izolovany.
Takovéto poéry mohou vznikat nové béhem procesii jako je vyvin plyni, vyluhovani,
nebo povrchové reakce. Pokud je materidl aglomerovany, je tedy zpevnény, tuhy a
pory jsou v porovnani s matrici velmi malych rozméria. Tieti typ poru spojuje
odlehlé/vzdalené casti externi latky a umoziuje transport skrz nosicovy material.
Tento proces je znamy pod jménem kapilarni kondenzace. (Obr. 6) Vnéjsi pory jsou
na rozdil od vnitfnich vétsi, objemnégjsi, ale vnitini se zase vyznamnéji podili na
zvétSeni plochy mérného povrchu materidlu. Pory Ize rozttidit i podle tvaru na valec,
desticku, kuzel a tvar inkoustové lahvicky. Geometricky tvar déli poéry na

kosoctverce, ¢tverce, elipsy a kruhy. Popis pora 1ze provést mnoha zpiisoby, idedlni
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je proto ndzvy kombinovat. Definice port je dilezitd napiiklad v membranovych

technologiich, kde se vyuziva pro filtrani procesy. [33; 34]

Obrazek 6: Schématické rozdé€leni pora vzhledem k jejich dostupnosti. a - uzavieny

por; b,c,d,g — oteviené pory; e — spojujici por — otevieny na obou stranach. [34]
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5.3.3 Priklady poréznich materiali jako nosici 1é¢iv

Prirodni adsorbenty

Ptirodni adsorbenty jako je ryzova slama, kukufi¢ny klas, bavina, raSelina a
vinénd vldkna jsou na rozdil od syntetickych adsorbentii ekonomické a
biodegradabilni a dokdZzou pojmout malé mnozstvi oleje. V adsorpci oleje jsou
ucinngj$i nez syntetické polymery. Adsorpce oleje a biodegradabilita jsou dva
divody, pro€ je snaha uptednostnit pfirodni absorbenty pied syntetickymi polymery.
Tyto ptirodni adsorbenty zatim praktické vyuziti pro farmaceutické ucely nemaji, ale
vzhledem k vyhodnym vlastnostem se jevi jako perspektivni. Jejich mozné Gpravy a
nasledné vyuziti je tady jest¢ tieba dale zkoumat. Mezi nevyhody prirodnich latek
patifi predevSim nizkd hydrofobicita. Tyto materidly mohou byt modifikovany
acetylaci. Proces neni financn€ ndkladny, zvySuje adsorpéni kapacitu a ulehcuje
proces desorpce a regenerace materialu, jelikoz acetylace podporuje hydrofobni

charakter. [35]
Mikrokrystalicka celulosa (MCC)

Dal$im ptikladem pfirodniho adsorbentu je mikrokrystalickd celulosa. Dnes
asi nejvice vyuZzivana diky své vysoké stabilit€¢ a jiz znamym vlastnostem. Je
dostupna hned v n€kolika formach liSicich se ve velikosti ¢astic a obsahu vlhkosti.
Mezi jeji dalsi vyhody patii schopnost zhutfiovani a relativné velky mérmny povrch.
Mikrokrystalickd celulosa se ziskava ze zeméd¢€lskych zbytka, napt. bélené buniciny,
ryzové slamy a bavinénych stonkl kyselou hydrolyzou. To je metoda, pii které se
pouziva kyselina chlorovodikova nebo kyselina sirovda. Kombinace kyselin ma
potom vliv na vlastnosti ziskané mikrokrystalické celulosy jako jsou stupeii
polymerace, index krystalinity, velikost krystalli, objem, hustota a tepelnd stabilita.
V porovnani s laktosou ma mikrokrystalicka celulosa vice nez 3krat vétsi specificky
mémy povrch (MCC 1,18 m?/g, Laktosa 0,35 m?/g). Na trhu je dostupné cela fada
druht mikrokrystalické celulosy naptiklad Avicel®, Ceulos®, Vivapur® nebo
Emcocel®. [15; 36]
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Mikrokrystalicka celulosa dokéze zvysit rozpustnost 1é¢iv — ve studii od
Sanky a kol. byla zjisténd vyS$i rozpustnost klonazepamu za vyuziti

propylenglykolu, mikrokrystalické celulosy a Aerosilu®. [15]
HlinitokFemicitany horecnaté

Moznosti vyuziti téchto latek jako nosicli jsou rozsahlé. Mohou slouzit jako
pomocné latky pii vyrobé tablet, praskt, extraktd, vitamini atd. Je to diky tomu, Ze
se vyskytuji v nékolika forméch. Alkalické a neutralni, praskové ¢i aglomerované.
Jako pomocné latky mohou hlinitokiemicitany pfedstavovat pojivo, absorbent, nebo
teplotni a vlhkostni stabilizator. Pfirodni hlinitokfemicitany hofe¢naté maji oproti
svym chemickym obdobam krystalickou strukturu, kterd pohlcuje vodu a bobtna. Pti
kontaktu nosice s 1écivem dochazi nejen k tvorbé vodikovych vazeb, ale 1 k interakci
mezi léCivem a kovovymi ionty na povrchu hlinitokiemicitanu. Interakce mezi
ucinnou a pomocnou latkou v Iékové formé, kterd ovliviluje uvoliiovani 1é¢iva in
vitro, mize ale nemusi mit vliv na findlni biologickou dostupnost lé¢iva po
perordlnim podani této Iékové formy. Naptiklad kombinace tetracyklinu

s hlinitokfemicitany hofe¢natymi biologickou dostupnost antibiotika snizuje. [37; 15]

Na trhu je dostupny hlinitokfemicitan hotecnaty pod komerénim nazvem
Neusilin®. Aglomerovany typ byva nosi¢em latek hydrofilniho i1 hydrofobniho
charakteru — olejovitych kapalin, vodnych roztokl, ale i pevnych disperzi, kdy
zvySuje biologickou dostupnost 1é€iv, kterd jsou omezené rozpustna ve vodé.
Neusilin® je nerozpustny nosi¢, ktery 1écivo nejen adsorbuje do svych port, ale také
ho rozprostie na svém povrchu a pomoci vhodného solubilizatoru usnadni a umozni
jeho rozpusténi. Na rozdil od ostatnich hlinitokfemicitani hofecnatych s vodnym
roztokem netvoii gel. Na trhu je dostupny ve Ctyfech typech lisicich se pH, coz
rozsifuje moznosti jeho pouziti (Tab. 2). Neusilin® je vhodny jako nosi¢ naptiklad
pro 1é¢iva meloxicam, naproxen nebo ketoprofen. Bylo dokdzano, ze Neusilin® ma
pfiznivy vliv na stabilitu ibuprofenu. V kombinaci s Neusilinem® tvoii ibuprofen

tajici méné t€kavou stl, ktera se i méné odparuje. [15; 38; 39]
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Tabulka 2: Porovnani riznych typt Neusilinu®. Upraveno podle [38]

Typ UFL2 US2 S1 S2
H Neutralni (8,5 — | Neutralni (8,5 — | Alkalicky (6,0 — | Alkalicky (6,0 —
P 10,0) 10,0) 8,0) 8,0)
Vzhled Bily prasek Bilé granule Bil¢é granule Bilé granule
Velikost ¢astic 112 115 3.1 106
(um)
Specificky povrch 110 110 300 300
(m?/g)
Adsorpéni 13 1.4 2,7-34 2,7-34
kapacita oleje
Adsorpéni 1 12 24-3,1 24-3,1
kapacita vody

Zeolity jsou ptikladem synteticky pfipravenych hlinitokfemicitand. Pfipravuji
se hydrotermalni syntézou aluminosilikat v autokldvu. Pfipravu timto zpiisobem
umoznuje jejich tepelna a hydrotermadlni stabilita. Po vymeén¢ iontd nasleduje suSeni
mikrokrystalli, granulace (pro vytvofeni makroporl) a teplotni aktivace. Materidlem
pro jejich vyrobu muze byt i prumyslovy hlinik, odpad bohaty na kiemik,
kontaminované pldy a stavebni odpad. Zeolity jsou hydrofobni, nehotlavé a naSly
své pouziti pii suSeni vzduchu, odebrani plynu CO; z pfirodnich plynd, nebo
odebirani CO pfi vyrobé vodiku a separaci vzduchu. Mohou byt obnovené parou
nebo praZzenim pii vysokych teplotich. V porovnédni s aktivnim uhlim maji tu

nevyhodu, Ze dokaZou pojmout jen omezené mnozstvi organickych latek. [17; 30]
Hydrogenfosfore¢nan vapenaty

Dostupny je jako nehydratovany prasek Fujicalin® tvofeny sférickymi
aglomerovanymi c¢asticemi. Diky unikatnimu postupu vyroby ma Fujicalin®
v porovnani s béZznym hydrogenfosfore¢nanem vapenatym az o 70 % vétsi specificky
povrch (Tab. 3) a jako nosi¢ tak pojme mnohem vice kapaliny. Své vyuziti naSel
predevsim jako pomocnd latka pii pfimém lisovani tablet, kde umoziuje kompresi,

ale zaroven si stale udrzuje rychly rozpad. [15; 40; 41]
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Tabulka 3: Porovnani velikosti ¢astic a specifického mérného povrchu Fujicalinu® a

bézného hydrogenfosforecnanu vapenatého. Upraveno podle [42]

o Hydrogenfosfore¢nan vapenaty
Fujicalin®
(bézny)
Meérny specificky povrch
40 0,57
[m?/g]
Velikost ¢astic [pm] 115 127

Koloidni oxid kiemicity

Je to bily prések tvotfen az z 99,0 % slouceninou SiO;. Je dostupny jako
hydrofilni i1 jako hydrofobni. Aerosil® je nejcastéji pouzivany u praski s malymi
¢asticemi, kde zlepSuje tokové vlastnosti, zahustuje a brani spékani. Sipemat® je jeho
obdoba majici vyuziti u praskt s velkymi ¢asticemi. Aerosil® nasel také vyuziti jako
nosi¢ v pevnych samoemulgujicich systémech (solid self micro emulsifying drug
delivery system (S-SMEDDS)) a to konkrétné pfi zvySovani rozpustnosti
telmisartanu. [15; 43; 44]

Oxid kiemicity (silika)aerogel

Jednd se o druh oxidu kiemicitého s charakteristicky velkym specifickym
povrchem (750 m?/g). Tento zvla$tni materidl se vyrdbi specidlni metodou
superkritickou extrakci a metodou prechodu sol-gel. Pod jménem Classic Silica® se
vyuziva jako nosi¢ kapalin, obalovaci materidl a dokaze 1 zvysit rozpustnost 1éCiv.
Oxid kifemicity byl naptiklad pouzit jako nosi¢ pro lécivo ketoprofen a griseofulvin.
Léciva byla po rozpusténi v superkritickém CO; naadsorbovana na nosi¢ a poté byla
porovnana jejich rozpustnost s ptivodnim stavem. Rozpustnost a zaroveii 1 biologicka
dostupnost obou 1é¢iv byla oproti ptiivodnimu — ¢istému krystalickému stavu vyssi.
Aerogel se Casto pouziva jako pohlcovac vlhkosti a tepelny vodi¢, jako katalyzator,
mikrofilm, adsorbent a nosi¢ 1é€iv. Jeho vyhodou je schopnost regenerace plisobenim
teploty a moznost opakovaného pouziti. Pii vyrobé je béhem suSeni materidlu

namisto alkoholu upfednostiiovan CO». CO; je nehotlavy, nevybusny, ekonomicky a
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za danych podminek chemicky inertni. Aerogel vyrobeny pomoci CO2 ma méné

hydrofobni charakter. [15; 30; 35]
Porézni oxid kiemicity

Kiemik se zacal pouZzivat jako mikroelektronickd soucéastka a izola¢ni vrstva.
Pozd€ji u néj byla pozorovana znacnd fotoluminiscence a jeho pouziti jako
chemisenzor se rozsifilo do oblasti optoelektroniky. Kapacitni senzory se vyuZzivaji
k zachyceni chemickych latek, pro méfeni vlhkosti, pH a organickych a biologickych
latek. U krystalického kifemiku tuto schopnost nenajdeme. Porézni kifemik se ziskava

elektrochemickym leptanim krystalického kifemiku kyselinou fluorovodikovou. [45]

Lze pfipravit makro, mezo i mikroporézni kiemik, morfologie i vlastnosti
ptfipravené¢ho materidlu zaleZi na metod¢ piipravy a na pouzitych substancich. Hlavni
metoda umoznujici hodnoceni kiemikovych nanokrystali je Ramanova
spektroskopie, rentgenova a elektronova difrakce. Chemické slozeni nam uréi

infraervena spektroskopie z poloh charakteristickych vibracnich pasi. [45]

Porézni kfemik mé vyuZiti nejen v elektrooptice, ale 1 v medicing, hlavné pro
své vlastnostt — na rozdil od krystalického kiemiku je biokompatibilni a
biodegradabilni. PouZiva se jako nosi¢, zaklad pro kompozitni materialy pro ndhrady
tkani, a dokonce na mezoporéznim kfemiku funguji nervova vlédkna. Obchodni nazev

porézniho kiemiku pro medicinu je BioSilicon®. [45]
Mezoporézni kiremicitany

Jedna se o oxid kiemicity se specifickou velikosti porti. Mezi jejich piednosti
fadime vysokou odolnost tepelnou i mechanickou, pordzitu a dobfe organizované
pory, velky specificky povrch, zdravotni nezdvadnost a moznost upravy. Vyhodou je
1 snadné pfizplisobeni velikosti pért vyvolané zménou templatu pii vyrobé
kiemicitand. Silanové skupiny zajist'uji jejich hydrofobni (siloxanova skupina Si-O)
¢i hydrofilni (silanolova skupina Si-OH) charakter a mohou byt i modifikované
riiznymi funkénimi skupinami. Ciselné vyjadiené pokryti povrchu hydroxyskupinami
nam udava silanové Cislo. Tyto kiemicitany najdeme u Ilékovych forem

s prodlouzenym uvoliovanim, kde taky dokdzou zvysit rozpustnost. Porovnani
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specifického povrchu kiemicitanti s ostatnimi vybranymi materidly zachycuje

tabulka 4. [15; 46]

Pro modifikaci mezoporéznich kfemicitanii se pouzivaji dvé metody. Prvni je
kondenzac¢ni metoda. Modifika¢ni Cinidlo se pfidd rovnou do reakéni smési pii
vyrobé materidlu. Oproti druhé metodé zajistuje sice tato pevnéjsi fixaci a lepsi
distribuci organickych skupin, materidl ma ale casto nepravidelnou strukturu. Pfi
druhé, dvoustupnové roubovaci metod¢€, se musi nejprve navazat modifikacni ¢inidlo
na pfedem pfipraveny nosi¢. Pfidané¢ funkéni skupiny na povrchu ale byvaji
nepravidelné distribuovany. Aby se zvySila uspéSnost reakce, je dobré ji provadét
v kapalné fazi, zbavit pfedem silikatovy materidl zbytkové vlhkosti, a aplikovat teplo
v proudu inertniho plynu nebo na vzduchu. Modifika¢ni ¢inidlo mtze vyslednému
produktu zajistit hydrofilni nebo hydrofobni vlastnosti. Modifikatory jsou casto na
bazi silanolli, mohou obsahovat aminoskupinu (zajisténi hydrofility). Dal§imi
modifikatory jsou alkylsilany nesouci thiolovou nebo kyanoskupinu, nédhrada
silanolové skupiny epoxyskupinou. Pro ziskéni hydrofobniho materidlu mohou byt
silikatové skupiny modifikovany chlorem, fluorem, bromem, alkylem nebo arylem.
[46]

Silikatové materidly nasSly pouziti jako absorbenty v chemii analytické
(iontova vymeéna), syntetické (katalyzatory), farmakochemii (nosic¢e) a biochemii

(nosi¢e enzymt). [46]

Sita vyrobend z mezoporéznich kiemicitanli se obecné oznacuji MCM (Mobil
composition of matter). Pfi jejich vyrobé jsou pouZivany tenzidy, které tvofi agregaty
a micely. Ty jsou pak templatem pro tvorbu stény port. Vyrabénych mezoporéznich
kifemicitant existuje celd fada. Pfikladem molekulovych sit, ktera se ptfipravuji za
bazickych podminek pomoci kationickych tenzidi mize byt MCM-41, MCM-48
nebo MCM-50. Molekulova sita se 1i§i svym prostorovym uspofadanim. Struktury
pfipravené za kyselych podminek, pomoci neionickych tenzidii se znaci zkratkou

SBA a obdobn¢ existuje vice druhii podle prostorového usporadani molekul. [47; 48]
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Tabulka 4: Prehled farmaceuticky vyuzivanych poréznich nosi¢li s uvedenim jejich

specifického mérného povrchu. Upraveno podle [15].

Mérny specificky povrch
Chemicka struktura Nosi¢
[m?/g]
Celulosa a jeji derivaty Mikrokrystalickd celulosa 1,18
' Laktosa 0,35
Jednoduché sacharidy
Sorbitol 0,37
Hlinitokiemicitan
. 110-300
Silikaty hotecnaty
Koloidni oxid kfemicity 750
Uhli¢itan hotec¢naty 10
Jiné
jily 5-350

Amorfni silikagel

Jedna se o zastupce mezopororéznich kiemicitand. Je to praSek bez chuti a
bez zépachu, s u€innymi latkami je vysoce kompatibilni. Komeréné dostupny
Syloid® je nosi¢ t€kavych a kapalnych latek. Existuje vice podtypti amorfniho
silikagelu, které se 1i8i adsorpci, kapacitou, velikosti ¢astic a hustotou. Variabilita
umoziuje uzpusobit vlastnosti vyrabéného silikagelu podle budouciho pouziti. Tato
moznost snizuje ndklady a zvySuje efektivnost vysledné 1ékové formy. S ohledem na
schopnost adsorpce olejovitych kapalin je Syloid® lepsi adsorbent nez talek nebo
mikrokrystalickd celuléosa. (Tab. 5) Je vhodny i jako obalovaci material pro vznik

pevnych samoemulgujicich systéma. [49; 15]

Tabulka 5: Porovnani schopnosti adsorpce olejovitych latek silikagelem,

mikrokrystalickou celulosou a talkem. Upraveno podle [49]

Mikrokrystalicka
Pomocna latka Silikagel Talek
celulosa
Adsorpce oleje
P ! 0,82 0,48 0,46
(g/ml)
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Jily (Kaolinit, Mastek, Bentonit)

Obecné¢ se jednd o bezpetné latky, které se liSi svymi fyzikdlnimi a
chemickymi vlastnostmi. Ve své struktufe obsahuji molekuly kiemiku, hliniku, nebo
hoi¢iku. Své vyuziti naSly jako stabilizatory, pomocné latky v perordlnich a
topickych lékovych forméach a v systémech s fizenym uvolnovanim. Jako piiklad
muze byt uvedena studie, ktera dokazala, ze lokalni anestetikum lidokain vytvofi s
jilem montmorillonitem hydrogelovy komplex. Toto zjisténi bylo impulzem pro
fizené uvolilovani tohoto lokalniho anestetika. Jily mohou na svém povrchu vytvorit
negativni naboj, ktery pfitahuje kladné nabité ionty jako sodik, draslik nebo vapnik
se snahou vrstvu neutralizovat. To je zpiisob, jak muizeme zplid dostat jiné
nezédouci kladn€¢ nabité ionty anorganického ptvodu, naptiklad kovy pochézejici
z odpadu. Jily maji tendenci vazat spis§ anorganické ionty nez organické, hlavné kvili
mensi velikosti anorganickych iontl a hydrofilnim charakteru jili. Jako zastupce
skupiny jili mzeme uvést slouceniny kaolinit, mastek, bentonit, montmorillonit,

halloysit nebo sepiolit (Tab. 6). [15; 35]

Tabulka 6: Ptehled jilovych materiali pouzivanych jako porézni nosi¢e. Upraveno

podle [15]

Mérny specificky povrch
Mineralogicky nazev Chemicky nazev
[m?/g]
Kaolinit AlSi;05(OH)4 150 - 160
Mastek Mg3S14010(OH)2 5
a, Ca)o33(Al,
Montmorillonit (N. JoasC 61
(Mg)2S14010(OH)2.nH20
Halloysit (ALxS1205(0OH)4).2H20 60 - 70
Sepiolit (Mg4S16015(OH)2).6H20 80 - 350
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Uhlik

Aktivni uhli je jeden z nejznaméjSich a jeden znejcastéji pouzivanych
adsorbentll s extrémné velkym aktivnim povrchem, dobrou elektrickou vodivosti a
stabilnimi chemickymi vlastnostmi. Ziskdva se zuhli, dfeva nebo kokosovych
ofechli procesem karbonizace a aktivace. Ma strukturu grafitovych desticek, které
tvofi sténu mikropora. Jeho pouziti je Siroké, ptes adsorpci organickych sloucenin po
¢isténi odpadnich vod a plynti. Vyhodou je, Ze pfi jeho pouziti nevznikaji zadné
meziprodukty nebo metabolity a pouziti je velmi ekonomické a finan¢né malo
nakladné. Vyuziti naSel 1 ve zdravotnictvi. Volné prodejna 1é¢iva v terapii prijmu
obsahuji jako uc¢innou latku aktivni uhli. Uhlik ma adsorpéni schopnosti, takze
v tomto piipad¢ na sebe navaze skodliviny vyvolavajici v téle prijem a cely komplex
se vylouci z téla ven. Své pouziti v mediciné nasel i jako kryti na rany. Uhlik totiz
dokaze vazat sttibro, coZ je hojné pouzivana desinfekéni latka na rany se silnou az
sttedni sekreci. Sdm o sobé ma také ucinky bakteriostatické aZz baktericidni,
absorp¢ni, deodora¢ni a urychluje hemostazu. Nevyhodou uhliku je hotlavost, Casté
ucpavani pora, hygroskopicita a problémy s regeneraci materidlu. Zajimavosti je, ze
dokéze adsorbovat olej, coz mliZeme jeSt€ podpofit pouZzitim jilh nebo derivati

aktivniho uhli — aerogely, zeolity a geopolymery. [30; 50; 35; 51; 52; 53]
Metal Organic frameworks (MOF)

MOF (nékdy také prekladané jako kovové-organické ramce) jsou predevSim
mikro — a mezoporézni polymery s koordinovanou strukturou. Je to pomérné nova a
stale se rozvijejici tfida hybridnich poréznich materiala slozenych ziontu kovu a
organického linkeru spojenych silnou vazbou (C-C, C-H, C-O). Organickym
linkerem byva karboxylat nebo jind zaporné nabité castice. MOF mize byt pfipraven

nékolika metodami.
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Metody ptipravy MOF:

e Metoda solvotermalni syntézy
Za vysoke teploty spolu reaguji iont kovu, ligand a solvens. Mezi organickou
a anorganickou jednotkou se vytvoii silnd vazba. Vznikne tak krystalicka
kostra s permanentni porozitou. Vybér jednotlivych molekul (soucasti)
ovlivituje vysledné vlastnosti materidlu. Vyssi teplota miize vyvolat rozklad
materialu, niz8i snizuje riziko deaktivace iontl kovu. Proto se ve vyzkumu
zkousi metody fluidniho suseni a mrazového susSeni.

e Spojovani jednotek blokti (Obr. 7)
Pti vyrobé MOF touto metodou se nejdiive nageneruje hypoteticky MOF
kombinovanim riznych blokti z krystalografickych dat uz znamych struktur.
Dalsi atomy jsou potom na bloky pfidany syntézou. Pocet krokli kazdé

ptipravy se mlze liSit. Pokud jiZ nelze ptidat dalsi bloky, proces je hotovy.

a _Real MOFs _

Building blacks _ _Hypathetical MOFs

Obrazek 7: Vyroba MOF metodou spojovani jednotek bloki. Na levé strané obrazku

jsou vychozi — jiz existujici MOF. Zménou jejich struktury a nahradou nckterych
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komponent (prostfedni sloupec) miizeme ziskat nové MOF, které jsou znazornéni

v pravé casti obrazku. [54]

Zavedenim organické jednotky a organokovového komplexu pres linker lze
MOF modifikovat. Zvysi se tim reaktivitu port, coz je vhodné naptiklad pti katalyze.
V tzv. multivariacnich MOF je na jedné kostfe aplikovanych hned nékolik funk¢nich
skupin. MOF-5 byl prvni prozkoumany robustni vysoce porézni MOF. Vyhodami
jsou uniformita port, nizka hustota materidlu a predem navrzené rozméry. I aktivni
povrch téchto slouenin je nékolikandsobné vétsi (1000 — 10 000 m?/g) v porovnani
se zeolity (1000 m?/g) nebo aktivnim uhlikem (1500 m?/g). Moznost predem material
,haformatovat® jen rozSifuje spektrum pouzitelnosti téchto materidli. Diky
variabilit¢ je dnes zndmo dnes vice nez 20 000 riznych struktur MOF. Skupina
jsou teplotné odolné do rozmezi 250-500 °C. Pfti vysSich teplotach je vyuzit nelze.
Chemicky jsou stabilni a slouZi k uskladnéni plynt, molekularni separaci, katalyze,
vyméné iontd a k navazani 1écivych latek. Ve studii, kterou vedl Yaghi a kolektiv, se
podatilo nasyntetizovat MOF s tak velkymi pdry, Ze se na n¢j mohly navazat enzymy
a biomolekuly, jako naptfiklad vitamin B12, zeleny fluorescenéni protein, nebo
myoglobin. Dulezitym parametrem MOF je krystalinita. Méfenim se ziskad piesna
molekuldrni struktura materidlu a podle toho lze dohledat a popsat statické a
dynamické interakce materidlu s vdzanymi molekulami v pérech. Jedna se naptiklad
o vypocet adsorpCnich izoterm, vazebnych energii a chovani molekul pii jejich

transportu. [55; 56; 57; 54; 58]

MOF se mohou diky své dobie definované strukture ucastnit reakci v
biologické katalyze. Enzym zachyceny kovalentnimi vazbami v organokovové
struktufe si zachovava enzymatickou aktivitu a jeho aktivni misto je pfistupnéjsi pro
substrat. Takové pouZiti zajiSt'uje navic moznost recyklace a opakovaného pouziti.

[59]
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Buckliball

Nové tfida nosici jsou takzvané Buckliball, jejichz struktura se sama
transformujeme vzpiranim (odolavani tlaku) pod plisobicim tlakem. K vytvoteni této
sofistikované struktury inspirovaly védce nékteré biologické systémy. Buckliball
jsou vétsSinou kulaté ¢astice tvorené pravidelnou strukturou kruhovitych dutin, které
se plni pfi snizeni vnitiniho tlaku. Pfi urcité hladin€ tlaku se vazy/pfepazky mezi
jednotlivymi dutinami a cela kostra latky vzpiraji. Tlak potom zpisobi zménu tvaru
port z kruhového na elipticky, pfipadné u otevienych port dojde postupné k jejich
uzavirani (Obr. 8). Péry jsou naplnéné 1écivou latkou a materidl je tlakem stlacen az
na polovinu ptivodniho objemu. Enkapsulace je reversibilni a zalezi pfedev§im na
schopnosti pnuti pfepazek a celé kostry. Proto je tfeba zaméfit se na strukturu
materidlu a nadefinovat vlastnosti, které musi spliovat, aby byla enkapsulace
usp&$na. Studie ukazuji, Ze materidly se siln€j$imi st€énami a vyS$Sim obsahem port
jsou jako Buckliball vhodnéjsi. Je definovano pét specifickych struktur, které mohou
byt timto zpisobem modifikovany (naopf. osmistén, kostkovity mnohostén,
rhombicuboctahedron, icosidodecahedron). (Obr. 9) Prokdzalo se také,

ze geometrické deformace nemaji na transformaci vliv.

Vyhodou Buckliball je jednotna elastické struktura zaloZena na bazi silikonu.
Aby byl vzpérny rezim jednotny, stav materialu pied aplikaci tlaku by mél spliiovat
tyto pozadavky — dutiny stejného tvaru by mély byt rovnomérné rozmisténé po celém
povrchu a vSechny kruhové dutiny se musi uniformé celé uzaviit. Na nosi¢ lze
navazat funkéni skupiny, které mohou pozitivné ovlivnit jak naslednou enkapsulaci
lé¢iva, tak deformaci materidlu. V technologii se takovéto materidly pouzivaji
v optice, jako nosiCe 1€Civ, k syntéze latek a jako senzory. Rekonfigurovatelné a
reversibilni materidly jsou obecné vysoce nachylné na plsobeni mechanicka,
termalni, chemické nebo elektromagnetické sily. Zména objemu zaleZi na vzpirani
materialu a nasledném ustaleni, na plivodnim objemu a tlouStce stén, mnozstvi porii

a konstituci. [60; 61; 62; 63]
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Obrazek 8: Ukazka postupné deformace ¢astic Buckliball. [60]

A B & D
cuboctahedron (6 Hales) octahedron
rhombicuboctahedron (12 Holes) cuboctahendron

S50

nonflat hole surfaces (24 Holes)

S

rhombicuboctahedron

rhombicosidodecahedron (30 Holes)

&0

icosidodecahedron

nonflat hole surfaces (60 Holes)

20

rhombicosidodecahedron

Obrazek 9: Geometrickd konfigurace Buckliball. Modfe oznacené jsou pevné casti
struktury, bilé jsou mezery — pory. A, B — struktura bez pisobeni tlaku, C, D —

struktura deformovana tlakem. [60]
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Solid foam particles a dalSi vysoce porézni materialy

Céstice s pénovou strukturou (SFP) jsou charakterizovany jako pevné
materialy, které ve svych poérech obsahuji plyn nebo tekutinu. Oproti tomu, klasické
peny jsou plyny v kapalin€. Lze je piipravit riznymi metodami, jako je naptiklad
sprejové suSeni, mrazové suseni a suSeni ve vakuu [64], nebo pfi pokojové teplote.
Jako nejvyhodnéjsi metoda se ukdzalo mrazové suseni, jelikoz vznikly ,houbovity*
materiadl byl flexibilni, ale stdle mechanicky odolny. Pro vyvoj vhodného SFP byly
testovany rizné gumové roztoky se zmékcovadly a jinymi piisadami. Piikladem
mohu uvést agar, xanthan, glycerol, polysorbat nebo polyetylenglykol. Pti vyrobé
SFP je dulezitd rovnovédha mezi poZadovanymi vlastnostmi. Napiiklad ziskany
materiadl s nejvétsi flexibilitou, byl zarovent velmi hygroskopicky a proto nevhodny
pro dané pouziti. Pokud ma byt aplikovand vysokd davka léCiva, musi nosi¢
vykazovat dostatecné vysokou porozitu. Jako jeden znejvhodnéjSich substrath se
ukdzal SFP na bazi derivatu celulosy — HPMC (hydroxypropylmetylcelulosa).
Nevyhodou je, ze v porovnani s pénami na bazi plastl vykazuje vice hygroskopicity.
Jako vzorové 1é¢ivé latka byl ve studii pouzit propranol hydrochlorid. Uéinna latka
se na nosi¢ aplikuje formou tiSténi specidlniho inkoustu. Z Iékové formy se latka
uvolni ihned pii kontaktu s disoluénim médiem. Idedlnim substratem pro inkoustovy
tisk 1éCivé latky je flexibilni material s otevienymi pory a vysokou schopnosti
absorpce inkoustu s lé¢ivou latkou. Snaha je vyrobit nosi¢ ve formé velkych listi,

coz by umoznilo kontinualni tisk. SFP se pouzivaji k oromukosalni aplikaci. [64; 65]

Pti disoluci se z SFP 1é€ivo uvolituje okamzité, protoze diftize ptes vznikajici
gelovou vrstvu je minimalni. V SFP je totiz 1éCiva latka uloZend predev§im na nebo

blizko povrchu, proto je jeji uvolilovani rychlejsi. [64]

Na obrazku 10 je zndzornéna struktura SFP. [2]
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Obrazek 10: porovnani morfologie ¢astic. A — Castice s centralni dutinou, B —
vrstevnatd Castice s centrdlni dutinou, C — SFP suzavienymi péry, D — SFP

s otevienymi pory. Upraveno podle [2]

Substratem pro vyrobu SFP sprejovym susenim je emulze, ze které se béhem
procesu odpafuje kontinuélni faze. Diskontinuéalni faze je stabilizovana fosfolipidy a
diky koalescenci zde vznikaji porézni pénové &astice. U¢inna latka byva rozpusténa
nebo suspendovana v kontinudlni fdzi a pfi jejim vypatfovani zistdva 1écivo
v dutinach nosice. Touto metodou se pfipravuji takzvané PulmoSpheres ™ SFP. Tyto
Castice byly puvodné vyvinuty pro aplikaci do plicniho systému. Typickym
prikladem latek tvoticich sprejovym susenim porézni Castice jsou slouceniny uhliku.

2]

Mnoho studii se zabyva pouzitim SFP jako hemostatika, materidlu k hojeni
tkani a mnoZeni bungk a také jako implantat a protéz. Pevné pénové ¢astice mohou
byt pfipraveny 1 polymerizaci kontinualni vysoce koncentrované faze emulze. Lé€iva
latka se do SFP aplikuje formou roztoku. K tvorbé komplexu SFP — Ié¢iva latka

dochdzi vypafovanim rozpoustédla. [66]

V jedné ze studii, konkrétné ve studii, kterou vedl Kim a kol., byla hodnocena
nova kombinace latek na 1é€bu nadoru plic. Léciva latka doxorubicin a TNF ligand
(ligand navozujici apoptézu bun€k) byly inkorporovany metodou emulzifikace na
porézni PLGA (kopolymer kyseliny mlééné a glykolové) mikrocastice. Jako
pomocna latka k aplikaci do plic byl pouzit bikarbonat. Lécivo se uvolinovalo
postupné po dobu 7 dnti. U mySich nadort se ukazalo, ze nador je po 1écbé vyrazné

mens$i. Kombinace ligandu a doxorubicinu se projevila jako vyhodné&jsi nez 1écba
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pouze jednim lécivem. Tato kombinace latek vykazuje synergicky ucinek, minimum
nezédoucich ucinkd, prodlouzené uvoliiovani lé¢iva a umoznuje aplikaci inhalaci.

[67]

Cilem studie Song a kol. bylo pfipravit vysoce porézni materidl metodou
vyparovani rozpoustédla z emulze a porovnat vlastnosti ziskaného materialu s MCC
Casticemi a Casticemi cukru. Pfi vypafovani byl pouzit derivat celulosy jako pojivo,
fosfat a pryskyfice jako plniva a polyetylenglykol na tvorbu pora. Z 1é€iv byl pouzit
mikronizovany furosemid a griseofulvin. Byly hodnoceny vlastnosti tabletoviny.
Vysledky ukézaly, ze vyrobené mikrotobolky byly pevnosti, vlastnostmi tabletoviny
a disoluci srovnatelné s MCC a cukry. Mnohem vyhodnégjs$i se u pfipravenych
mikrotobolky ukézala absorp¢ni kapacita. Tento materidl by tedy mohl slouzit

k vyrobé¢ tablet s vysokou adsorp¢ni kapacitou. [68]

Jind studie vedena Ebrahimi a kol. se zabyva zvySenim rozpustnosti omezené
rozpustnych 1é¢iv. Konkrétné se zamétfuje na léciva nifedipin a indometacin.
Rozpustnost 1é¢iva je zvySena adsorpci 1é€iv na vysoce porézni a snadno rozpustny
materidl, v tomto pifipadé¢ mannitol. Z vazby na mannitol se uvolnilo okolo 80 %

molekul l1é¢ivé latky. [18]

Ve studii Saffari a kol. byl sprejovym suSenim vyroben vysokoporézni
materidl ziskany z roztoku mannitolu. K vyrobé byla pouzita kyselina citronova,
kterd byla ze ziskanych c¢astic materidlu odstranéna etanolem. Bylo zjiSténo, Ze
koncentrace kyseliny citronové, syrovatkového proteinu nebo arabské klovatiny

muze ovlivnit texturu vznikajicich susenych ¢astic, jako je povrch a objem port. [69]

Vyuziti mezoporézniho kiemiku znaceného TUD-1 se zabyvala studie
Heikilla a kol. Modelovym léCivem byl ibuprofen. Na nosi¢ se v této studii
adsorbovalo vice 1éCiva, neZ je zaznamenano ve studiich s jinymi mezoporéznimi
kfemiky. Celkem 96 % léciva se pak z vazby na nosi¢ TUD-1 béhem disolu¢niho
testu dokazalo uvolnit. V porovnani s MCM-41 (mobil composition of matter) byla

disoluce rychlejsi. Uvoliovani 1éCiva znosice se prokazalo jako vyhodnéj$i i

v porovndni s uvolfiovanim z krystalické formy I1éciva. Podstatou vyhodnych
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vlastnosti nosi¢e TUD-1 je pravdépodobné jeho pénova trojrozmérna struktura se siti

mezopoért. [70]

5.3.4 Metody inkorporace ¢astic 1é¢iva na nosic¢

Inkorporaci 1é¢iva na nosi¢ mizeme zvysit biodostupnost a rozpustnost 1&éCiv.
Komplex 1éCiva a nosice je Casto pouzivany pii fizeném uvoliiovani a cileném
podavani. Mnozstvi inkorporované 1é¢ivé latky je zavislé na specifickém povrchu a

velikosti port nosice. [33]
Obaleni filmem polymeru

Jedna z nejpouzivanégjSich metod je obaleni molekul 1é¢iva filmem polymeru
napiiklad PEG (polyethylenglykol). Snaha je zvétsit povrch, umoznit vétsi stabilitu
navazani 1é€iva na nosi¢ a také zvysit hydrofilitu komplexu a tim 1 moznost uc¢inku
v cilovém organu. Tyto metody vyuzivame piedevs§im u cilené a prodlouzené

liberace 1¢Civ. [33; 71]
Simple mixing (jednoduché michani)

Nosi¢ (adsorbent) je pfi této metodé umistén do roztoku 1é¢ivé latky a pribeh
celé reakce je usnadnén vhodnym magnetickym michadlem. Roztok se pak necha 1
hodinu odstat a pozadované slozky od sebe oddélime 24 - hodinovym suSenim na
teplotu 60°C. Tato metoda je vhodna pro léciva jako je ibuprofen, dexamethazon,

furosemid nebo ranitidin. [33]

Liquisolid systémy (LSS) — v tomto systému se kapalné 1écivo naadsorbuje
na pevny nosi¢. Ziskany prasek je suchy a vhodny pro lisovani do tablet. Vyhodou je,
ze 1éciva latka je oproti klasickym tabletdm na celém povrchu nosice, a proto i
dostupnéjsi pro disoluéni médium. Bez dalSich potfebnych Uprav se tak zvysi
rozpustnost a biodostupnost 1éc¢ivé latky. LSS jsou vhodné i pro prodlouzené
uvolnovani, které¢ho je dosazeno zménou rozpoustédla za hydrofobni nebo pfidanim
derivatu celulosy (Eudragit®). Témito systémy s prodlouzenym uvoliovanim se
zabyvali napiiklad ve studii Javadzadeh a kol. Zl1éCiv pouzili propranolol
hydrochlorid dispergovany v polysorbatu 80 a jako nosi¢ Eudragit a jako obal

slouceninu kiemiku. Jednalo se o pfipravu komplexu nosice alé¢iva metodou
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michani. Vysledky pak porovnali s vlastnostmi klasickych tablet s propranololem.
LSS vykazoval pozdéjsi uvoliiovani (diky polysorbatu 80), vyssi stalost vii¢i vnéjSim
vlivim. Vliv se neprokazal na pevnosti ani disolu¢nim profilu srovndvanych tablet.

[40; 72]
Odparovani rozpoustédla

Adsorbent se nejdiive proseje sitem, aby byly ziskané castice piiblizné
homogenni — a aby odpovidaly ur¢itému velikostnimu rozmezi. Ptipravi se roztok
1é¢ivé latky, do kterého se postupné pridava absorbent. Za urcitych podminek
dochazi k vypatfovani rozpoustédla a vzniku komplexu 1écivé latky a adsorbentu.
Ptikladem lécivé latky mlize byt somatostatin, ktery kvili kratkému polocasu musi
byt adsorbovéan na nosi€. Jako nahrada bézného nosice byl ve studii Reithemeier a

kol. pouzit druh triglyceridu. [33; 73]

Adsorpce pod vysokym tlakem

Léciva latka se smisi s adsorbentem v pfedur¢eném poméru a vice nez 24
hodin je aplikovan vysoky tlak. Molekuly léCivé latky, které se na adsorbentu
nezachytily se odstrani deioniza¢ni vodou. Prasek se susi ve vakuové suSarné
pfiteplot¢ 65 °C 5 hodin. Ve studii [74] byl jako 1éciva latka pouzito
imunosupresivum cyklosporin a jako nosi¢ derivat polymlécné kyseliny. Tato

metoda je pomérne snadnd, reprodukovatelnd, ukazuje se jako efektivni. [33; 75]
Adsorpce ve vakuu

Adsorbent se pfida k roztoku 1é€ivé latky a cela smés se umisti do vakua na
vhodné dlouhou dobu. Po odstati se vzniklé Castice z roztoku separuji filtraénim
papirem a nechaji schnout 24 hodin pii teploté¢ 60 °C. Muze byt pouzita i trochu
odlisnd metoda, kdy se léCivo a absorbent micha 6 hodin a nechad ptisobit pod

snizenym tlakem. Ziskany prasek se pak susi 3 hodiny. [33]
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Adsorpce po vrstvach (Layer- by- layer adsorption (LbL))

VétSinou se provadi ve vodném roztoku pii pokojové teploté, aby byla mozna
enkapsulace polypeptidl a proteind 1éCiv s nizkou stabilitou. Kombinace s nosi¢em
taky zvySuje rozpustnost Spatn¢ rozpustnych 1éCiv. Adsorpce funguje na zakladé
nabojii a muze se provést piimo v roztoku 1éCivé latky. Diky elektrostatické
pfitazlivosti iontll se formuji ur¢ité makromolekularni vrstvy. Adsorpce mulze byt
ovlivnéna riznymi parametry, jako naptiklad hustota naboji, jestli je nosi¢ obalen
néjakym filmem, teplotni a suSici upravy nosice a ionizace. Tato metoda je vhodna
pro cilenou distribuci 1é¢iv. Konkrétné se tato metoda vyuziva v diagnostice, pii
magnetické rezonanci. Na nosi¢ je aplikovdn vétSinou superparamagneticky iont
oxidu kovu. Komplex je bezpeény, detekce je citliva, cileni pfesné a doba cirkulaci

v téle dostatecné¢ dlouha. [33; 76; 77; 78]

Dalsi moznosti inkorporace 1é¢iva na nosi¢ jsou naptiklad spolecné mleti,
pfiprava pevnych disperzi tavenim, mikrogranulace nebo zprosttedkované

rozpousténi. [79; 7]

5.3.5 Priklady pouZziti poréznich materiali

Rozpustnost 1é¢iv

Mezoporézni materialy jsou schopné zvysit solubilitu Spatn€ rozpustnych
léc¢iv zvétSenim aktivniho povrchu nosi¢e nebo krystalickou formou. Pokud se
molekula zachycend v poéru vyskytuje ve svéamorfni formé& vykazuje vySssi

rozpustnost nez krystalickd forma molekuly. [33]
Separace latek

Porézni materialy jsou vhodné pro kapalnou chromatografii jako stabilni faze.
Diky uniformité pértt mizeme provadét separaci molekul pravé na zakladé jejich
adsorpce do pora. Uhlik ma vyznamné pouziti jako adsorbent, nejen télu cizich latek.

[16]
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Chemické a farmaceutické ¢isténi

Vhodnym nosic¢em pro latky a katalyzatory nachylné na znecisténi, deaktivaci
nebo korozi (napf. acetylen, etylen oxid) jsou nosice uhlikaté. Lze na nich také
provést odbarveni a ¢iSténi celé fady sloucenin jako naptiklad aminy, kyselina
chlorovodikova, aminokyseliny, glykoly nebo uhlovodiky. Uhlikaté nosi¢e miizeme
pouzit také k odbarveni umélych sladidel, vitamind, titinového cukrového sirupu a

¢isténi glycerinu. [33]
Biodostupnost

Néktera léciva, naptiklad meloxikam, kyselina acetylsalicylova, indometacin,
se vyznacuji svou nizkou biodostupnosti. Tu lze zvySit navazanim na porézni nosic¢
s Sirokym aktivnim povrchem, ktery zvysi nejen biodostupnost, ale i rozpustnost

navazaného 1é¢iva. Mezi takové nosice fadime silikagely a hlinitokfemicitany. [33]
ProdlouZené a Fizené uvolnovani

Vhodny nosi¢ zde ptedstavuji riizné slouceniny kiemiku, uhliku nebo zeolity.
Cilem kombinace 1écivé latky a nosice je prodlouzit uvoliovani l1é€ivé latky. Cela
lékova forma se sklada z €astic s nizkou hustotou, kdy nosi¢em je porézni prasek,
pak je zde léCivo a polymer, ktery prodluzuje cas, kdy se jednotka udrzi v
kyselém prostiedi Zaludku. Nizkd hustota dava systému schopnost “plout®. Dalsi
schopnosti je fizené uvolnovani lé€iva. Jako nosi¢ se pouZziva silikagel, jako obal
hypromelosa a vodna disperze etylcelulosy zajistuje fizené uvoliiovani. Lékové

formy s fizenym uvoliiovanim se pfipravuji metodou vrstva po vrstvé (LbL). [33]
Biokeramika

Je to tfida materialii pouZzivana jako lékafské implantaty. Vhodné materidly
z hlediska biokompatability a interakcemi s kostmi a tkadni jsou hlinik, zirkon a titan.
Hlinik je oblibeny diky vysoké hustoté a Cistot¢ materidlu. Zirkon se vyznacuje
vysokou odolnosti, jeho nevyhodou je ale potencialni radioaktivita. Kombinaci
hliniku a zirkonu vznikne material obohaceny vlastnostmi obou prvkii. Kombinace
zvySuje zivotnost, spolehlivost a odolnost implantata. Dulezitd je chemicka

rezistence, pevnost, odolnost a nizkd opotiebovatelnost materiald. Materidly mohou
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byt bioinertni — bez vlastniho ucinku, takze nejsou ani skodlivé, nebo bioaktivni,
neresorbovatelné. Mezi dalsi materidly, které pouzivame jako implantaty, patii uhlik

a slouceniny kiemiku s fosforem. [80; 81; 82]
DPI (Dry Powder Inhalers) — inhala¢ni systémy suchych praski

Jsou to systémy, které se pouzivaji k aplikaci 1éCiva predevSim pii 1écbe
astma nebo CHOPN (chronicka obstruk¢éni plicni nemoc). Tradiéné jde o kombinaci
mikronizované ucinné latky a porézniho nosiCe, kterym je nejcastéji laktosa. Nosic¢
poméaha uc¢inné latce pirekonat problémy s velikosti, tokovymi vlastnostmi a
dispergovatelnosti. Aby ¢astice mohla dobie proniknout do pulmonarniho systému,
jeji velikost by se méla pohybovat v rozmezi 1-5 pm. Takto malé Castice ale maji
vysokou povrchovou energii a maji tendenci se shlukovat a lepit na sliznici, coz
vyrazné omezuje jejich ucinnost. Pouze okolo 10 % inhalované davky se dostane
piimo do alveol. Proto se pouziva nosic, aby se ¢astice ucinné latky dostaly na misto
urceni, kde se proudem vdechovaného vzduchu zase z nosice uvolni. Vazba mezi
ucinnou latkou a nosi¢em nesmi byt ale pfili§ silnd, aby se Castice dokéazaly v ¢as
potieby uvolnit. Spravné pouziti DPI systému je nejvice ovlivnéno a limitovano
ttemi faktory. Prvnim je vhodnd formulace léciva v inhalatoru, druhy je design
inhalatoru a princip aplikace 1éCiva a tieti je pacient, ktery by mél mit natrénovanou
spravnou techniku inhalace. DPI mizeme rozd¢lit na dva druhy podle uchovani
lécivé latky pred inhalaci. Jeden zplsob je uchovavat kazdou davku zvlast,
v Zelatinovych tobolkach nebo blistrech. Druhy typ obsahuje zasobnik latky, odkud
se vzdy automaticky jedna davka odebere. Pfedchiidcem DPI systémi jsou MDI
systtmy (Metered Dose Inhalers), které pracuji pomoci hnacich plynt
chlorofluorouhliku a poskozuji ozéonovou vrstvu. Proto je DPI nahrazuji [83; 84; 85;

86]
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Druhy &astic, které se pouZzivaji v inhala¢nich systémech:
e Sprejové susené Castice

Sprejové suSeni je rozSifena metoda piipravy castic vhodnych k inhalaci. Ziskané
¢astice mohou byt sférické, porézni nebo vrascité (s hrbolky, s drsnym povrchem).
Vyhodou tohoto procesu je mozna variabilita a kontrola riznych parametrii ¢éstic
jako naptiklad vlhkost, hustota, teplota, koncentrace nebo moznost pouziti riznych
trysek. Proces miize zvysit stabilitu latky, ale vlivem vysoké teploty se miize Castice

znicit. [83]
o Sféroidy

Ptipravuji se kontrolovanou aglomeraci mikronizovanych ¢astic. Velikostné jsou
nadprimérné, proto maji vhodné vlastnosti. Komeréné¢ zndmy je Turbohaler,
Twisthaler a Asmanex, kde se béhem vdechovani aglomeraty rozdéli na jednotlivé

Castice. [83]
e Potazené ¢astice

Film na potazeni mize byt vytvofeny z lipidli nebo aminokyselin a aplikuje se
napiiklad beéhem sprejového suseni. Lipidovy film navic snizuje tendenci ¢astic se
shlukovat. Firma Teicos zalozena v Helsinkach, ve Finsku vyvinula jednokrokovou

metodu pfipravy potaZenych ¢astic pfimo z roztoku uc€inné latky. [83]
e Pomocné ¢astice pro DPI

Pomocné castice jsou latky bez vlastniho farmakologického Uc€inku, které jsou
soucasti findlniho produktu. PouZivaji se na zvySeni a podporu Gc¢inku aktivni latky.
Aby mohla byt pomocna latka pouzita, musi byt uvedena v seznamu latek GRAS
(generally recognised as safe). Hlavnimi regulatornimi autoritami je FDA (Food and
Drug Administration) a EMA (European Medicines Agency). Mezi pomocné latky,
pouzivané konkrétné v DPI systémech patii napiiklad norfluran, nebo bezvody

etanol. [83; 87]
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6 EXPERIMENTALNI CAST

6.1 Pouzité suroviny
o Cisténa voda
e Laktosa monohydrat — Lactochem (lactose monohydrate), DFE pharma, ¢.
Sarze E13454

e Tekuty parafin — Mica a Hasta s.r.0., €. Sarze: 133693

6.2 Pouzité pristroje
e DSC 200 F3 NETZSCH Maia (Netzsch-Geratebau GmhH, Selb, Némecko)
Hlinikové kelimky Netzsch 100 DSC (Netzsch-Geratebau GmhH, Selb,

Némecko)

e Mikroskop Olympus BX 51 (Olympus Soft Imagining Solutions GmbH)

e PC s programem analySIS auto 5,1 (Olympus Soft Imagining Solutions
GmbH)

e PC s programem DSC 200 F3 NETZSCH Proteus (Netzsch-Geratebau
GmhH, Selb, Némecko)

e Plynny dusik v bombé (Linde Gas a.s., Praha)

e Rucni lis pro vickovani hlinikovych kelimkl (Netzsch-Geratebau GmhH,
Selb, Némecko)

e Sprejova suSarna Biichi Mini Spray Dryer B-290 (Biichi Labortechnik AG,
Flawil, Svycarsko)

e Susici vahy Kern MLB50-3, Kern&Sohn GmbH, Némecko

e Ultrazvuk Kvaintek (Kvaintek s.r.o., Slovensko), vyr. ¢. 1/98/12

e Vihy CAHN 26 (Cahn instruments Inc, USA), vyr. €. 39562

e Vahy Kern 573 (Kern&Sohn GmbH, Némecko), max 6500 g, d=0,1 g
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6.3 Metody pripravy

6.3.1 Sprejové suSeni

Nejprve se ptipravily roztoky laktosy monohydratu o koncentraci 15 % a 20
%. Vzdy vobjemu 200 ml. Béhem rozpousténi se spustila sprejova suSarna a
nastavily se pozadované parametry (Tab. 7). Kdyz teplota v pfistroji stoupla na
pozadovanou hodnotu, pifipojil se roztok suroviny a spustila se pumpa, ktera zacala
kapalinu nasavat. Roztok se zacal tryskou rozptylovat do prostor suSici komory.
Béhem suseni se kontrolovaly parametry a vysledny produkt se zachytaval na konci

sprejové susarny — ve sbérné nadobg.

Tabulka 7: Parametry sprejového suseni

Parametry procesu Experimentalni podminky
Prameér trysky 1,4 mm
Prutok vzduchu 30 mm ~ 439,11 L/h
Uginnost aspiratoru 100 %
Vstupni teplota 150 —210 °C
Vystupni teplota 94 - 139 °C
Vykon pumpy 10 %
Cisti¢ trysek 7

6.3.2 Méreni vlhkosti

Kdyz se ze sbérné nadobky sprejové susarny ziskal vysledny produkt —
mikrocastice laktosy, odebralo se z kazdého vzorku 5 g. Toto mnozstvi bylo potieba
pro méteni vlhkosti. Odebrana ¢ast vzorku se vlozila do hlinikové misticky suSicich
vah Kern MLB50-3. Po uzavieni vah a nastaveni parametri probihalo suSeni se pfi
teploté 105 °C, dokud se neodpatila zbytkova vlhkost a hmotnost se nejevila jako
konstantni. Po ukonceni méfeni byla zaznamenana vlhkost, kterou v sobé vzorek

drzel.
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6.3.3 Mikroskopické hodnoceni ¢astic

Po sprejovém suseni se odebralo malé mnozstvi ziskaného produktu. Pienesl
se do lékovky, doplnil tekutym parafinem a pomoci ultrazvukové lazn¢ byla
vytvotena suspenze. Castice laktosy je pred pozorovanim v mikroskopu nutné
rozptylit, aby se od sebe odd¢lily a bylo mozné je pozorovat jednotlivé. Kapka této
suspenze byla nanesena na podlozni sklicko a prekryta sklickem krycim. Vzorek se
vlozil na posuvny stolek mikroskopu Olympus BX 51. Pomoci programmu AnalySIS
auto 5,1 se provedla analyza obrazu a u kazdého se zhodnotilo minimalné 200
sprejové vysuSenych castic. Parametry mikroskopického hodnoceni jsou uvedeny

v tabulce 8.

Tabulka 8: Parametry mikroskopického méteni

Zvétsent 20x
Rozliseni kamery 1360x1024 px
RozliSeni fotoaparatu 4140x3096 px
Velikost jednoho pixelu 0,2164 um

K vyhodnoceni ¢astic byly pouZity tyto parametry:

e Plocha

e Sféricita

e Tvarovy faktor

e ECD (primér ekvivalentni ¢astice)
e MaxyY

e Feretdv minimalni pramér

e Feretliv maximalni pramér

6.3.4 Diferencialni skenovaci kalorimetrie (DSC)
Na méfeni DSC jsou potieba tyto pomicky: hlinikové kelimky, vicka,
kopistka, pinzeta, vzorek sprejové usuSené laktosy, rucni lis a specialni vahy.

Nejprve se zvazil hlinikovy kelimek i s vickem, poté do né&j bylo navézeno potiebné
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mnozstvi mikroc¢astic laktosy (do 10 mg). Kelimek byl poté prekryt vickem a pomoci
ruéniho lisu pevné uzavien. Vzorek v kelimku se znovu zvazil, hmotnost byla
zaznamenana a pokud odpovidala rozsahu pozadované hmotnosti, mohl byt vzorek
vlozen do DSC pfistroje. Referen¢ni vzorek byl v naSem méteni prazdny hlinikovy
kelimek. Na pfistroji se nastavily potfebné parametry teplotniho programu (Tab. 9),

vlozil se nas vzorek a referencni vzorek a spustil se program pro méfeni.

V programu DSC 200 byly zadany potiebné tdaje, jako je méfeni s
korekci/bez korekce, hmotnost vzorku, hmotnost prazdného kelimku, hmotnost
referen¢niho vzorku, teplotni program, ndzev. Teplotni program obsahoval pocatecni
teplotu, cilovou teplotu pro chlazeni nebo zahtivani, chladici/zahtivaci rychlost a

teplotu kone¢ného stavu.

Pii teplotnich zménach postupné dochazelo ke zménadm vzorku, které se
zaznamenavaly do termogramu. Na tom je pak mozné pozorovat jednotlivé teplotni
zmény vyjadiené piky, které jsou charakterizované plochou a teplotami.
Zaznamenava se i skelny ptechod. Po skonceni byl pomoci programu Netzsch

Proteus Thermalanalysis zhodnocen termogram kazdého vzorku.

Tabulka 9: Parametry teplotniho programu DSC

Faze programu Teplota Rychlost
teplotnich zmén
Start 18 °C -
Chlazeni -20 °C 10 °C/min
Pouzity teplotni Izoterma -20 °C 5 min
program Zahiivani 260 °C 10 °C/min
Chlazeni 20 °C 40 °C/min
Stop 20 °C -
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7 DISKUZE A VYSLEDKY

Sprejové suseni je metoda, pii niz pisobenim horkého proudiciho vzduchu
ziskame z kapalného roztoku zdkladni suroviny vysusené praskové castice. V tomto
ptipad¢ je zakladni surovinou laktosa monohydrat, ze které byly pfipraveny roztoky
o koncentracich 15 % a 20 %. Teplota ve sprejové suSarn¢ Biichi Mini Spray Dryer
B-290 byla nastavena pro kazdy jednotlivy vzorek postupné na teploty 210 °C — 150
°C. Roztoky s 15 % koncentraci byly suSeny pouze do teploty 170 °C. SuSenim pfi
nizsi teploté¢ nevznikal pozadovany produkt. K atomizaci ¢astic byla pouzita tryska o
praméru 1,4 mm. Castice ziskané sprejovym sudenim byly nasledné dale zkoumany a

hodnoceny.

V zéavislosti na nastavenych parametrech suSeni lze ziskat Castice
s pozadovanymi vlastnostmi. Touto metodou lze pozitivné ovlivnit napiiklad tvar
castic, tokové vlastnosti a rychlost rozpousténi. V této praci byl hodnocen vliv

koncentrace roztoku suroviny a susici teploty na vzhled a vlastnosti ziskanych ¢astic.

Metodou optické mikroskopie byl hodnocen piedevsim tvar, velikost ¢astic a
jiné geometrické charakteristiky. V kazdém jednotlivém méfeni bylo hodnoceno

minimalné 200 ¢astic.

Vlhkost ve vzorku zaznamenaly su$ici vahy Kern MLB50-3. Pfi teploté 105
°C byla méfena zbytkova vlhkost ¢astic laktosy.

Ptistrojem DSC 200 F3 NETZSCH Proteus byly hodnoceny tepelné
vlastnosti ¢astic laktosy. Aplikaci tepla na pfipravené vzorky cCastic laktosy byly
zméteny a graficky zaznamenany teploty skelného ptechodu, teplotni dehydratace,
krystalizace a tani. Vysledna kalorimetrickd DSC kfivka zndzorniuje zavislost energie

na teploté a miizeme podle ni hodnotit tvar, plochu a vysku pikd.
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7.1 Vysvétlivky k tabulkam a obrazkim

ECD — Primér ekvivalentni castice. Hodnota ECD je pramér kruznice, ktera
ma stejnou plochu jako ¢astice (um).

Entalpie — Teplo tani (J/g)

Feret max — Feretliv prumér maximalni: nejvétsi vzdalenost rovnobéznych
teCen na protilehlych hranicich ¢astice (um)

Feret min — Feretiv primér minimalni: nejmensi vzdalenost rovnobéznych
teCen na protilehlych hranicich ¢astice (um)

Max Y — Maximalni délka vSech vertikdlnich vzdalenosti obsazenych v
c¢astici (um)

Plocha — Plocha ¢éstice v jednotkach aktudlni kalibrace obrazu. Plocha se
vypocita vynasobenim poctu pixell kalibraénimi faktory osy X a Y (um?).

s — Smérodatna odchylka

Sféricita — Popisuje zakulaceni nebo zaobleni ¢astice. Pohybuje se v rozmezi
0azl

Tc — Teplota krystalizace odpovidajici hodnoté exotermniho piku na
termogramu (°C)

Tg — Teplota skelného pfechodu (°C)

Tp — Teplota maxima piku odpovidajici hodnoté endotermniho piku na
termogramu (°C)

Tvarovy faktor — Slouzi k popisu ,,kulatosti* neboli povrchovych nerovnosti
¢astic. Podobné jako i sféricity se pohybuje se v rozmezi 0 az 1

X — Prameér
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7.2 Vliv koncentrace roztoku a vstupni teploty suSeni na velikost a
tvar ¢astic

Vliv koncentrace a teploty suSeni na velikost a tvar Castic pro jednotlivé
vzorky je zachyceny na obrazku 12 — 23 a v tabulce 10 — 21. Ziskané Castice byly
podle parametru Max Y, ktery urcuje délku vSech vertikdlnich vzdalenosti v ¢astici,
rozdéleny do 7 velikostnich kategorii. V tabulce 22 — 34 a na obrazku 24 — 35 je
znazornéna distribuce velikosti ¢astic a kumulativni cetnost. Nékdy se u parametru,
pfedev§im u plochy vyskytuje vysokd smérodatnd odchylka. Pfi¢inou je Siroka

distribuce velikosti ¢astic.

Velikost ¢astic u 15 % roztoku se pohybuje nejcastéji v rozmezi 2,5 pm — 15
pum. Vzhledem k teploté suseni pak miizeme vzorky rozdélit do dvou skupin. Prvni
jsou vzorky susené pii 170 °C — 190 °C. V tomto piipad¢ prevazuji malé Castice
v rozmezi 2,5 um — 5 pm a s rostouci velikosti se pocet Castic v jednotlivych tfidach
snizuje. Primérna velikost se s rostouci teplotou snizuje (Obr. 38). Témét se zde
nenachdazi ¢astice mensi nez 2,5 um a vétsi nez 15 pm. Druhou skupinou jsou vzorky
suSené pii teploté¢ 200 °C a 210 °C. U téchto vzorkll se vétSina Castic pohybuje
vrozmezi 7,5 uym - 10 pum. Podobné¢ jako u ptfedchozich teplot, ani zde se témér
nenachazi Castice mensi nez 2,5 pm, vzrostl vSak pocet ¢astic vétSich nez 15 um.
Primérné velikost u téchto dvou teplot je 10,88 um a 9,67 um (Tab. 35). U 15 %
roztoku tedy vznikaly vét§i Castice u vysSich teplot. Celkovy prehled distribuce
velikosti ¢astic pro 15 % roztok je uveden na obrazku 36. Zavislost velikosti ¢astic
na teploté suSeni a koncentraci plivodniho roztoku latky byla zjiSténa napt. ve studii

D.E. Waltona. [88]

U vzorkl pfipravenych zroztoku 20 % laktosy lze pozorovat podobnou
zavislost velikosti ¢astic na teploté suSeni jako u 15 % roztoku. S rostouci teplotou se
zvysila velikost ¢astic (Obr. 39). Je zietelné, ze pii nizSich teplotach (150 °C —
170 °C) se tvotily piedevs§im castice do velikosti 7,5 um a nejvice jich bylo prave pro
rozmezi 5 um — 7,5 um, s vyjimkou 160 °C, kde vznikaly mensi ¢astice. Velmi malo
se zde také nachazi Castice mensi nez 2,5 um a vétsi nez 15 um. Pfi teplotach 180 °C
— 210 °C se tvorily vice castice velikosti 10 pum a vétsi. NejcCastéji se pak velikost

pohybovala v rozmezi 5 um — 10 um. Podle primérné hodnoty Max Y byly nejveétsi
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¢astice (10,66 um) ziskany pii teploté 210 °C (Tab. 35). Celkovy ptehled distribuce

velikosti ¢astic pro roztok o koncentraci 20 % je uveden na obrazku 39.

Porovnani velikosti vznikajicich ¢astic v zavislosti na koncentraci roztoku
puvodni suroviny vidime na obrazku 37. Aby bylo mozné hodnoty porovnat, byly
vybrany pouze ty teploty suseni, které jsou shodné pro obé koncentrace a to 170 °C,
180 °C a 190 °C. Z grafu je ziejmé, ze narlst u 15 % koncentrace byl pomérné
skokovy. Velikost ¢astic u roztoku koncentrace 20 % rostla postupné, ptiblizné
linearn€. Z vysledkl nelze jasné urcit, jestli je velikost vzniklych Castic zavisla na
koncentraci roztoku plvodni suroviny. Divodem mize byt maly rozdil mezi
koncentracemi. Pro porovnani lze uvést, Ze ve studii provedenou Chidavaenzi a kol.,
kde byly sprejovym susenim 30 % a 40 % roztoku laktosy ziskany Castice nejcastéji
v rozmezi velikosti 12,6 um — 13,9 um. V porovnani s ndmi pfipravenymi ¢asticemi
byly pouzity vice koncentrované roztoky a ziskané CcCastice jsou ve vySSim
velikostnim rozmezi. [89] Ve studii Wu, Xu, Shan a kol. pouzili roztoky o
koncentraci 43 % — 62 % a geometricky prumér ¢astic byl v rozmezi 24 pm — 35 pum.
ObsaZend primérna vlhkost byla okolo 6 %. V porovnani s timto méfenim vznikaly
kvtli vyssi koncentraci roztoku vychozi suroviny ¢astice vétsi velikosti neZ v méfeni

pro tuto diplomovou praci. [90]

Rozdil ale souvisi nejen s rozdilnou koncentraci, ale 1 s odliSnymi vstupnimu
teplotami suSeni, které se pohybovaly vrozmezi 185 °C — 190 °C a rozdilnym
nastavenim parametrii sprejové suSarny. Lze tedy piedpokladat, ze pii pouziti

koncentrovanéjsiho roztoku budou vzniklé Castice vetsi.

Sféricita charakterizuje zaobleni Castice a u vSech ziskanych castic je rovna
hodnoté 1, coz znamenda, Ze Castice byly kulaté. Tvarovy faktor charakterizuje
povrchové nerovnosti a nabyval také hodnoty 1, takZe Castice byly bez povrchovych
nerovnosti. Mikroskopické snimky pfipravenych ¢astic jsou na obrazku 12 - 23. Pro
srovnani je také uveden snimek krystali monohydratu laktosy (Obr. 11). Hodnoty
parametrQ jsou pro jednotlivé koncentrace a teploty suSeni uvedeny v tabulkach 10 —

21.
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Plocha je dalsi parametr popisujici geometrické vlastnosti Castic. S rostouci
velikosti &astic se jejich plocha linearnd zvétsuje. Castice s nejvétsi pramérnou
plochou byly zaznamenany u vzorku koncentrace 15 % a teploty suSeni 200 °C
s primérnou hodnotou 118,34 um?. To odpovida také tomu, Ze pii této teplotd
vznikaly nejvétsi ¢astice. Nejmensi primérna plocha byla 28,3 um?, a to u vzorku
15 % koncentrace a teploty suseni 190 °C, kde byly naopak nejmensi Castice. U
koncentrace 20 % byla nejvétsi priimérna plocha (104,74 um?) zaznamenina ve
vzorku suseném pii 210 °C. Naopak nejmensi primérnd plocha — s hodnotou
32,96 um? — byla u ¢&astic suSenych pii 160 °C (Tab. 35). Také v tomto piipadé

odpovida primérna plocha velikosti ¢astic.

ECD je plosn¢ ekvivalentni prumér neboli primér kruznice se stejnou
plochou jako ma castice. S rostouci velikosti Castic se zvétSuje i tento parametr.
Jelikoz pfipravené ¢astice jsou kulaté, dosahuji parametry ECD, Max Y, Feret max a
Feret min velmi podobnych hodnot. Céstice s nejvy$si primérnou hodnotou ECD
byly u vzorku 15 % 200 °C a nejmensi u vzorku 15 % 190 °C. Rozsah primérnych
hodnot ECD nabyval 10,89 pum — 5,73 um (Tab. 35). U 20 % roztoku byla nejvyssi
primé&ma hodnota zjiSténa u vzorku suSeném pii 210 °C a nabyvala hodnoty
10,67 pm. Nejmensi primérnd hodnota ECD byla 6,06 pm u vzorku suSeném pfi

teploté 160 °C.

Feret min a Feret max predstavuji nejvétsi a nejmensi vzdalenost
rovnob&znych hranic Castice. Jelikoz ziskané Castice jsou kulaté — maji sféricitu 1,
mely by byt obé hodnoty Feretova priméru totozné. U ziskanych ¢astic se mezi
priméry vyskytuji pouze drobné zanedbatelné odchylky (Tab. 35). Nejvyssi
pramérna hodnota Feret min — byla 10,88 um u vzorku 15 % 200 °C, a naopak

nejmensi priimérna hodnota 5,73 pm u vzorku 15 %, 190 °C.

Nejvyssi primérna hodnota Feret max byla 11,21 um a byla naméfena u
vzorku o koncentraci 15 % suSeném pii teploté 200 °C. Nejmensi primérnd hodnota
6,01 um byla zaznamenédna u vzorku 15 %, 190 °C (Tab. 35). Zmény prumért

odpovidaji zavislosti velikosti ¢astic na teploté a koncentraci.
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Z vysledku studie Elversson a kol. bylo zjisténo, ze z méné koncentrovanych
roztokd (1 % w/w) vznikaji mensi Castice nez z vice koncentrovanych roztokl (5 —
20 % w/w) [91]. Tomu také odpovidaji vysledky diplomové prace s vyjimkou teploty
200 °C.

- 100 [urm

Obrazek 11: Mikrocastice laktosy monohydratu bez sprejového suseni
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Obrazek 13: Mikrocastice laktosy pii koncentraci roztoku 15% vstupni teploté 180 °C
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Obrazek 14: Mikrocastice laktosy pii koncentraci roztoku 15% vstupni teploté 190 °C

Obrazek 15: Mikrocastice laktosy pii koncentraci roztoku 15% vstupni teploté 200 °C
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Obrazek 17: Mikrocastice laktosy pii koncentraci roztoku 20% vstupni teploté 150 °C
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Obrazek 19: Mikrocastice laktosy pii koncentraci roztoku 20% vstupni teploté 170 °C
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Obrazek 21: Mikrocastice laktosy pii koncentraci roztoku 20% vstupni teploté 190 °C
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Obrazek 23: Mikrocastice laktosy pii koncentraci roztoku 20% vstupni teploté 210 °C
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Tabulka 10: Geometrické vlastnosti ¢astic 20 % roztoku laktosy susené pii 210 °C

Velikostni Feret Feret
5 Plocha Tvarovy | ECD Max Y .
tirida Sféricita min max
- faktor
(pm) (pm®) (pm) (pm) (pm) (pm)

X S X S X S X S X S X S X S
<25 - - - - - - - - - - - - - -
2,5-5 14,07 | 2,72 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 4,28 | 0,90 | 4,52 | 0,42 | 4,50 (0,43 | 4,41 | 0,21
5-7,5 2890 | 5,19 | 1,00 0,00 | 1,00 | 0,00 | 6,34 0,60 6,39 |0,56| 6,35 [0,55| 6,42 |0,77
7,5-10 51,47 | 9,57 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 8,37 [0,74| 8,36 |0,75| 8,36 0,74 | 8,70 | 0,72
10-15 108,12 | 27,13 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 11,94 | 1,42|1193|1,43 (11,93 |1,42|12,03|1,21
15-20 236,81 | 42,63 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 17,59 | 1,52 (17,57 | 1,55|17,57| 1,51 |16,89 | 1,54
>20 512,12 183,22 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 25,49 | 4,14 | 25,44 | 4,34 | 25,44 | 4,13 | 24,70 | 4,34

Tabulka 11: Geometrické vlastnosti ¢astic 20 % roztoku laktosy susené pii 200 °C

Velikostni Feret Feret

5 Plocha Tvarovy | ECD Max Y .

tirida Sféricita min max
- faktor
(pm) (pm?) (nm) (nm) (nm) (pm)
X S X S X S X S X S X S X S

<2,5 3,03 3,03 | 1,00 0,00 1,00 | 0,00 | 2,25 [0,00| 2,29 [0,00| 2,29 {0,00| 2,43 | 0,00
2,5-5 14,20 | 3,17 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 4,55 | 0,50 | 4,53 {0,50| 4,52 | 0,51 | 4,24 0,30
5-7.5 28,52 | 5,25 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 6,30 [0,60| 6,31 | 0,56 6,31 |0,56| 6,19 | 0,84
7,5-10 51,71 | 10,03 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 8,38 | 0,77 | 8,88 | 0,51 | 8,38 |0,77 | 8,71 0,75
10-15 103,76 | 27,10 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 11,69 | 1,46|11,69|1,45|11,69|1,45]|11,90]| 1,37
15-20 215,60 | 37,93 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 16,81 | 1,36 | 16,78 | 1,36 | 16,78 | 1,36 | 16,82 | 1,48

>20 588,43 1318,71 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 26,91 | 6,38 | 26,85 | 6,36 | 26,86 | 6,36 | 27,32 | 6,40
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Tabulka 12: Geometrické vlastnosti ¢astic 20 % roztoku laktosy susené pii 190 °C

Velikostni Feret Feret
5 Plocha Tvarovy | ECD Max Y .
tirida Sféricita min max
- faktor
(pm) (pm?) (pm) (pm) (pm) (pm)
X S X S X S X S X S X S X S
<25 - - - - - - - - - - - - - -
2,5-5 13,29 | 3,55 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 4,39 |0,57| 4,39 |0,57| 4,37 |0,58| 4,18 | 0,37
5-7,5 27,33 | 4,83 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 6,16 |0,56| 6,18 |0,52| 6,19 [0,52| 6,17 |0,75
7,5-10 53,38 (10,07 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 8,51 0,78 | 8,51 0,77 | 8,51 0,77 | 8,84 |0,75
10-15 104,93 126,00 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 11,77 | 1,39 (11,76 | 1,38 | 11,76 | 1,38 | 11,94 | 1,25
15-20 229,35 (38,21 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 17,34 { 1,34 | 17,30 | 1,34 | 17,31 | 1,34 | 17,05 | 1,35

>20 390,46 140,30 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 22,57 10,94 |22,5310,92122,5310,92|22,28|1,39

Tabulka 13: Geometrické vlastnosti ¢astic 20 % roztoku laktosy suSené pii 180 °C

Velikostni Feret Feret
5 Plocha Tvarovy | ECD Max Y .
tirida Sféricita min max
- faktor
(pm) (pm?) (nm) (nm) (nm) (pm)
X S X S X S X S X S X S X S
<25 - - B - -1 -1 -1 - 1-71-7-
2,5-5 14,11 3,37 (1,00 0,00 | 1,00 | 0,00 | 4,52 [0,55| 4,52 |0,54| 4,50 {0,55]| 4,19 |0,39
5-7.5 28,49 | 5,08 | 1,00 (0,00 1,00 (0,00 | 6,30 [0,59| 6,30 |0,54| 6,31 [0,54| 6,19 | 0,83
7,5-10 51,52 | 9,39 | 1,00 0,00 | 1,00 | 0,00 | 8,37 |0,72| 8,37 [0,72| 837 |0,72 | 8,70 | 0,71
10-15 110,80 | 26,77 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 12,09 | 1,41 |12,08|1,40|12,08|1,40|12,27|1,30
15-20 232,79 36,91 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 17,46 |1,30|17,43|1,30|17,44|1,30|17,19]| 1,65
>20 44492 (139,26 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 23,89 |3,18|23,83|3,17 23,84 3,17 (24,27 | 3,20
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Tabulka 14: Geometrické vlastnosti ¢astic 20 % roztoku laktosy susené pii 170 °C

Velikostni Feret Feret
5 Plocha Tvarovy | ECD Max Y .
tirida Sféricita min max
- faktor
(pm) (pm?) (pm) (pm) (pm) (pm)
X S X S X S X S X S X S X S
<2,5 3,03 0,00 | 1,00 { 0,00 | 1,00 | 0,00 | 2,25 | 0,00 2,29 0,00 | 2,29 [0,00| 2,43 | 0,00
2,5-5 11,58 | 3,89 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 4,10 [0,67| 4,10 | 0,66 | 4,08 |0,65| 4,04 | 0,46
5-7,5 27,10 | 4,77 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 6,13 [0,55| 6,16 | 0,51 | 6,16 | 0,51 | 6,19 |0,72
7,5-10 49,16 | 9,29 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 8,18 [0,72| 8,18 | 0,72 | &8,18 [0,72| 8,52 |0,70
10-15 97,55 (23,53 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 11,36 [ 1,29 | 11,36 | 1,28 | 11,36 | 1,27 | 11,69 | 1,30
15-20 238,97 (37,26 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 17,71 { 1,32 | 17,66 | 1,32 | 17,66 | 1,32 | 18,07 | 1,34
>20 324,041 0,00 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 20,64 | 0,00 | 20,57 |0,00|20,57]0,00|20,98|0,00

Tabulka 15: Geometrické vlastnosti ¢astic 20 % roztoku laktosy suSené pii 160 °C

Velikostni Feret Feret
. Plocha Tvarovy | ECD Max Y .
tirida Sféricita min max
- faktor
(pm) (pm?) (nm) (um) (um) (nm)
X S X S X S X S X S X S X S
<2,5 3,03 0,00 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 2,25 |0,00| 2,29 |0,00| 2,29 [0,00| 2,43 | 0,00
2,5-5 11,58 | 3,95 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 4,10 | 0,68 | 4,09 |0,67| 4,08 | 0,67 | 4,01 | 0,46
5-7.5 2525 | 5,43 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 5,92 | 0,62 | 5,95 |0,58| 5,95 [0,58| 5,77 | 0,72
7,5-10 48,64 | 9,12 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 8,14 | 0,70 | 8,14 | 0,70 | 8,14 [ 0,70 | 8,48 | 0,68
10-15 105,85 129,13 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 11,79 | 1,52 11,80 | 1,51 | 11,80 | 1,51 | 12,14 1,53
15-20 203,83 141,04 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 16,37 | 1,36 16,32 |1,35]| 16,33 |1,35| 16,72 | 1,36
>20 - - - - - - - - - - - - - -
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Tabulkal6: Geometrické vlastnosti ¢astic 20 % roztoku laktosy susené pii 150 °C

Velikostni Feret Feret
5 Plocha Tvarovy ECD Max Y .
tirida Sféricita min max
- faktor
(pm) (pm?) (pm) (pm) (pm) (pm)
X S X S X S X S X S X S X S
<25 - - - - - - - - - - - - - -
2,5-5 12,70 | 4,24 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 4,30 |0,74| 4,27 | 0,73 | 4,30 | 0,73 | 4,50 | 0,70
5-7,5 28,80 | 5,08 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 6,30 |0,59| 6,14 | 0,46 | 6,30 | 0,54 | 6,60 | 0,60
7,5-10 52,10 | 9,86 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 8,40 [0,76| 8,41 [0,76| 8,40 |0,76 | 8,70 | 0,74
10-15 103,00 | 25,40 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 12,00 | 1,38 | 11,67 | 1,37 | 12,00 | 1,37 | 12,00 | 1,39
15-20 222,00 (51,30 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 17,00 | 1,88 | 16,98 | 1,88 | 17,00 | 1,88 | 17,00 | 1,90
>20 - - - - - - - - - - - - - -

Tabulka 17: Geometrické vlastnosti ¢astic 15 % roztoku laktosy suSené pii 210 °C

Velikostni Feret Feret
. Plocha Tvarovy | ECD Max Y .
tirida Sféricita min max
- faktor
(pm) (pm?) (nm) (nm) (nm) (nm)
X S X S X S X S X S X S X S
<25 - - N - -1 - 11 - 71-
2,5-5 14,10 | 3,55 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 4,51 |0,61| 4,51 |0,59| 4,49 |0,60| 4,80 | 0,57
5-7.5 27,50 | 4,56 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 6,18 | 0,53 | 6,20 | 0,49 | 6,21 [ 0,49 | 6,50 | 0,54
7,5-10 53,10 { 10,30 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 8,49 |[0,80| 8,60 | 0,24 | 8,48 |0,80| 8,80 |0,78
10-15 112,00 {26,90| 1,00 | 0,00 { 1,00 | 0,00 | 12,14 | 1,42| 12,14 |1,42| 12,10 |1,42| 12,00 | 1,43
15-20 212,00 30,60| 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 16,68 | 1,16 | 16,65 |1,16| 16,70 | 1,16 | 17,00 | 1,17
>20 367,00 0,00 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 21,91 | 0,00 | 21,88 | 0,00 | 21,90 | 0,00 | 22,00 | 0,00
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Tabulka 18: Geometrické vlastnosti ¢astic 15 % roztoku laktosy susené pii 200 °C

Velikostni Feret Feret
5 Plocha Tvarovy | ECD Max Y .
tirida Sféricita min max
- faktor
(pm) (pm®) (pm) (pm) (pm) (pm)

X S X S X S X S X S X S X S
<2,5 3,03 0,00 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 2,27 | 0,00 2,28 |0,00| 2,23 | 0,00 | 2,31 |0,00
2,5-5 12,00 | 4,65 | 1,00 (0,00 | 1,00 | 0,00 | 4,15 |0,81| 4,14 {0,80| 4,11 | 0,80 | 4,41 | 0,76
5-7,5 2694 | 6,15 | 1,00 0,00 | 1,00 | 0,00 | 6,10 [0,79| 6,11 | 0,79 6,12 [ 0,76 | 6,40 | 0,79

7,5-10 54,71 9,77 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 8,62 [0,75| 8,53 (0,25 8,61 {0,75| 8,93 [0,73
10-15 126,40 | 28,04 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 12,90 | 1,43 12,89 | 1,43 (12,89 1,43 |13,25|1,43
15-20 235,40 | 36,40 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 17,60 | 1,36 | 17,53 | 1,34 | 17,53 | 1,34 17,92 | 1,37

>20 470,60 | 143,90 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 24,50 | 3,48 | 24,49 3,47 |24,49|3,47 | 24,93 | 3,50

Tabulka 19: Geometrické vlastnosti ¢astic 15 % roztoku laktosy suSené pti 190 °C

Velikostni Feret Feret
. Plocha Tvarovy | ECD Max Y .
tiida Sféricita min max
- faktor
(pm) (pm?) (nm) (nm) (nm) (nm)
X S X S X S X S X S X S X S
<2,5 3,04 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 2,25 0,00 2,29 (0,00 2,29 0,00 | 2,43 | 0,00
2,5-5 11,57 | 4,48 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 4,09 (0,78 | 4,03 |0,15| 4,07 |0,76 | 4,34 | 0,73
5-7.5 26,28 | 4,76 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 6,04 |0,55| 6,07 |0,52| 6,07 {0,52| 6,33 | 0,57
7,5-10 50,17 (10,20 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 8,26 [0,79| 8,25 | 0,79 | 8,26 | 0,79 | 8,59 |0,76
10-15 116,30 | 36,20 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 12,31 ]1,90| 12,31 |1,89|12,32|1,89| 12,65 | 1,91
15-20 227,901 0,00 | 1,00 { 0,00 | 1,00 | 0,00 | 17,37 10,00 17,30 |0,00|17,31]0,00| 17,74 10,00
>20 - - - - - - - - - - - - - -
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Tabulka 20: Geometrické vlastnosti ¢astic 15 % roztoku laktosy susené pii 180 °C

Velikostni Feret Feret
5 Plocha Tvarovy | ECD Max Y .
tirida Sféricita min max
- faktor
(pm) (pm?) (pm) (pm) (pm) (pm)
X S X S X S X S X S X S X S
<2,5 - - - - - - - - - - - - - -
2,5-5 12,00 | 3,73 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 4,10 |0,65| 4,12 | 0,64 | 4,10 | 0,64 | 4,39 |0,62
5-7,5 23,00 | 10,10 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 5,50 |1,19| 5,56 | 1,19 | 5,55 | 1,20 | 5,82 | 1,20
7,5-10 47,00 | 7,45 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 8,00 |0,59| 8,02 |0,59| 8,02 [0,59| 8,35 |0,56
10-15 108,00 | 22,40 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 12,00 | 1,20 (11,93 | 1,20| 11,90 | 1,20 | 12,29 | 1,21
15-20 200,00 | 18,70 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 16,00 | 0,72 | 16,22 | 0,75 | 16,20 | 0,75 | 16,57 | 0,70
>20 352,00 | 56,50 1,00 { 0,00 | 1,00 | 0,00 | 21,00 | 1,63 |21,39|1,63|21,40|1,63|21,80]| 1,64

Tabulka 21: Geometrické vlastnosti ¢astic 15 % roztoku laktosy suSené pii 170 °C

Velikostni Feret Feret
5 Plocha Tvarovy ECD Max Y .
trida Sféricita min max
- faktor
(pm) (pm?) (nm) (nm) (nm) (pm)
X S X S X S X S X S X S X S
<25 - - B - - - -
2,5-5 13,67 | 4,28 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 4,43 |0,68| 4,31 |0,31| 4,39 |0,62| 4,66 | 0,59
5-7.5 26,25 3,15 | 1,00 | 0,00 | 1,00 [ 0,00 | 5,53 | 0,42| 5,99 |0,55| 7,37 | 0,55| 7,44 | 0,84
7,5-10 48,57 | 3,46 | 1,00 | 0,00 [ 1,00 | 0,00 | 897 [0,88| 8,29 | 0,73 |7.965|0,69 | 8,66 | 0,49
10-15 97,42 | 21,00 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 11,40 | 1,12|11,37|1,10| 11,37 | 1,10 11,70 1,11
15-20 246,10 | 53,00 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 17,90 |1,92|17,88|1,93|17,88(1,93|18,30]| 1,95
>20 414,00 | 128,00 | 1,00 | 0,00 | 1,00 | 0,00 | 23,10|3,37|23,02|3,3923,02|3,39(23,50|3,42
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Tabulka 22: Kumulativni ¢etnost a distribuce velikosti ¢astic 15 % roztoku laktosy susené pii 170 °C

Velikost ¢astic (um) <2,5 2,5-5 5-1,5 7,5-10 10-15 15-20 >20
Distribuce ¢astic 0 88 60 41 24 9 4
Kumulativni ¢etnost 0 88 148 189 213 222 226
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e Kumulativni ¢etnost

Obrazek 24: Graf kumulativni Cetnosti distribuce velikosti ¢astic 15% roztoku laktosy susené pii 170 °C

Tabulka 23: Kumulativni ¢etnost a distribuce velikosti ¢astic 15 % roztoku laktosy susené pii 180 °C

Velikost ¢astic (um) <2.5 2,5-5 5-7,5 7,5-10 10-15 15-20 >20
Distribuce ¢astic 0 108 61 35 13 3 4
Kumulativni ¢etnost 0 108 169 204 217 220 224

250

224
200
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I Distribuce Castic

100 e Kumulativni ¢etnost

50

<2,5 2,5-5 5-7,57,5-10 10-15 15-20 >20

Obrazek 25: Graf kumulativni Cetnosti distribuce velikosti ¢astic 15 % roztoku laktosy susené pii 180 °C
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Tabulka 24: Kumulativni ¢etnost a distribuce velikosti ¢astic 15 % roztoku laktosy susené pii 190 °C

Velikost ¢astic (um) <2,5 2,5-5 5-7,5 7,5-10 10-15 15-20 >20
Distribuce ¢astic 1 125 61 43 16 1 0
Kumulativni ¢etnost 1 126 187 230 246 247 247
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Obrazek 26: Graf kumulativni ¢etnosti distribuce velikosti ¢astic 15 % roztoku laktosy suSené pii 190 °C

Tabulka 25: Kumulativni ¢etnost a distribuce velikosti ¢astic 15 % roztoku laktosy susené pii 200 °C

Velikost ¢astic (um) <2.5 2,5-5 5-7,5 7,5-10 10-15 15-20 >20
Distribuce ¢astic 1 32 39 53 37 36 11
Kumulativni ¢etnost 1 33 72 125 162 198 209
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Obrazek 27: Graf kumulativni ¢etnosti distribuce velikosti ¢astic 15 % roztoku laktosy susené pii 200 °C




Tabulka 26: Kumulativni ¢etnost a distribuce velikosti ¢astic 15 % roztoku laktosy susené pii 210 °C

Velikost ¢astic (um) <2,5 2,5-5 5-7,5 7,5-10 10-15 15-20 >20
Distribuce Castic 0 17 43 81 55 25 1
Kumulativni éetnost 0 17 60 141 196 221 222
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Obrazek 28: Graf kumulativni ¢etnosti distribuce velikosti ¢astic 15 % roztoku laktosy suSené pii 210 °C

Tabulka 27: Kumulativni ¢etnost a distribuce velikosti ¢astic 20% roztoku laktosy susené pii 150 °C

Velikost ¢astic (um) <2.5 2,5-5 5-17,5 7,5-10 10-15 15-20 >20
Distribuce ¢astic 0 56 88 69 35 6 0
Kumulativni ¢etnost 0 56 144 213 248 254 254
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Obrazek 29: Graf kumulativni Cetnosti distribuce velikosti ¢astic 20 % roztoku laktosy susené pti 150 °C




Tabulka 28: Kumulativni ¢etnost a distribuce velikosti ¢astic 20% roztoku laktosy suSené pii 160 °C

Velikost ¢astic (um) <2,5 2,5-5 5-7,5 7,5-10 10-15 15-20 >20
Distribuce ¢astic 2 109 51 27 23 4 0
Kumulativni ¢etnost 2 111 162 189 212 216 216
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Obrazek 30: Graf kumulativni ¢etnosti distribuce velikosti ¢astic 20 % roztoku laktosy suSené pti 160 °C

Tabulka 29: Kumulativni ¢etnost a distribuce velikosti ¢astic 20% roztoku laktosy susené pii 170 °C

Velikost ¢astic (um) <2.5 2,5-5 5-7,5 7,5-10 10-15 15-20 >20
Distribuce ¢astic 3 57 73 42 29 11 1
Kumulativni ¢etnost 3 60 133 175 204 215 216
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Obrazek 31: Graf kumulativni ¢etnosti distribuce velikosti ¢astic 20 % roztoku laktosy susené pii 170 °C
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Tabulka 30: Kumulativni Cetnost a distribuce velikosti ¢astic 20% roztoku laktosy suSené pii 180 °C

Velikost ¢astic (um) <2,5 2,5-5 5-7,5 7,5-10 10-15 15-20 >20
Distribuce ¢astic 0 36 58 61 53 10 4
Kumulativni ¢etnost 0 36 94 155 208 218 224

250
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I Distribuce Castic
100 94 = Kumulativni ¢etnost
8 61 53
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0 | —

<2,5 2,5-5 5-7,57,5-1010-15 15-20 >20

Obrazek 32: Graf kumulativni ¢etnosti distribuce velikosti ¢astic 20 % roztoku laktosy suSené pti 180 °C

Tabulka 31: Kumulativni ¢etnost a distribuce velikosti ¢astic 20% roztoku laktosy susené pii 190 °C

Velikost ¢astic (um) <2.5 2,5-5 5-7,5 7,5-10 10-15 15-20 >20
Distribuce ¢astic 0 37 64 57 37 11 3
Kumulativni ¢etnost 0 37 101 158 195 206 209
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Obrazek 33: Graf kumulativni ¢etnosti distribuce velikosti ¢astic 20 % roztoku laktosy susené pii 190 °C

70




Tabulka 32: Kumulativni Cetnost a distribuce velikosti ¢astic 20% roztoku laktosy suSené pii 200 °C

Velikost ¢astic (um) <2,5 2,5-5 5-7,5 7,5-10 10-15 15-20 >20
Distribuce ¢astic 1 36 57 49 50 10 8
Kumulativni ¢etnost 1 37 94 143 193 203 211
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Obrazek 34: Graf kumulativni ¢etnosti distribuce velikosti ¢astic 20 % roztoku laktosy suSené pii 200 °C

Tabulka 33: Kumulativni ¢etnost a distribuce velikosti ¢astic 20% roztoku laktosy susené pii 210 °C

Velikost ¢astic (um) <2,5 2,5-5 5-7,5 7,5-10 10-15 15-20 >20
Distribuce ¢astic 0 14 41 56 71 20 11
Kumulativni ¢etnost 0 14 56 112 183 203 213
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Obrazek 35: Graf kumulativni Cetnosti distribuce velikosti ¢astic 20 % roztoku laktosy susené pii 210 °C
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Tabulka 34: Distribuce ¢astic v jednotlivych velikostnich rozmezich

Velikostni rozmezi (um) <2,5 2,5-5 5-7,5 7,5-10 10-15 15-20 >20

Pocet ¢astic 8 715 696 614 443 146 47
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>0
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<2,5 5-75  7,5-10  10-15  15-20 >20

Velikostni rozmezi (um)

Obrazek 36: Graf Distribuce Castic v jednotlivych velikostnich rozmezich
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Obrazek 37: Porovnani velikosti ¢astic v zavislosti na koncentraci plivodniho roztoku

u vybranych susicich teplot.
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Obrazek 38: Graf distribuce velikosti ¢astic 15% roztoku laktosy
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Obrazek 39: Graf distribuce velikosti ¢astic 20% roztoku laktosy
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Tabulka 35: Geometrické charakteristiky ¢astic laktosy

Teplota

Koncentrace . Plocha ECD Max Y Feret min Feret max
suseni Sféricita Tvarovy faktor
(%) O (pm?) (ypm) (ypm) (pm) (pm)
X s X s X s X s X s X s X ]
170 48,86 72,87 1,00 0,00 1,00 0,00 7,13 3,95 7,13 3,94 7,13 3,94 7,42 3,98
180 36,15 53,63 1,00 0,00 1,00 0,00 6,26 3,24 6,27 3,23 6,26 3,24 6,55 3,26
15 190 28,30 30,83 1,00 0,00 1,00 0,00 5,73 2,57 5,73 2,57 5,73 2,57 6,01 2,59
200 118,34 140,60 1,00 0,00 1,00 0,00 10,89 6,22 10,88 6,20 10,88 6,20 11,21 6,26
210 79,74 65,24 1,00 0,00 1,00 0,00 9,67 3,71 9,67 3,70 9,66 3,70 9,99 3,74
150 45,69 41,82 1,00 0,00 1,00 0,00 7,35 2,92 7,35 2,91 7,35 2,91 7,65 2,94
160 32,96 39,13 1,00 0,00 1,00 0,00 6,06 2,97 6,07 2,96 6,06 2,97 6,35 2,99
170 48,58 56,96 1,00 0,00 1,00 0,00 7,30 3,60 7,30 3,58 7,30 3,58 7,60 3,62
20 180 68,85 75,60 1,00 0,00 1,00 0,00 8,78 3,97 8,78 3,96 8,78 3,97 9,09 4,01
190 61,53 66,46 1,00 0,00 1,00 0,00 8,31 3,78 8,31 3,77 8,30 3,77 8,62 3,81
200 79,27 127,22 1,00 0,00 1,00 0,00 9,02 5,00 9,02 4,98 9,02 4,99 9,33 5,03
210 104,74 121,18 1,00 0,00 1,00 0,00 10,67 5,10 10,66 5,08 10,66 5,09 11,00 5,13
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7.3 Hodnoceni tepelnych vlastnosti pomoci DSC

Metodou DSC — diferenciacni skenovaci kalorimetrie byly hodnoceny tepelné
charakteristiky ziskanych ¢astic. Zmény castic béhem zahfivani zachycuji
termogramy (Obr. 41 - 54). Na kiivkach termogramu miizeme identifikovat
jednotlivé casti odpovidaji teploté skelného prechodu, dehydrataci, krystalizaci,
taveni — teplota tani a rozkladu ¢astic a- a B-laktosy. Pro vysledné hodnoceni byly
vybrany vysledky vzorki métenych po 6 mésicich. Pro porovnani byly do tabulky 37
zatazeny hodnoty skelného prechodu po 2. mésici. Po 1. mésici se skelny piechod
vyskytoval u vSech vzork, ale jeho pfesnou hodnotu nebylo mozné stanovit, protoze

zde skelny ptechod splyval s pikem dehydratace.

Teplota skelné¢ho ptechodu piedstavuje hranici mezi pevnym a visk6znim
stavem meétené latky. Pokud neni skelny pfechod na termogramu, v tomto vzorku
nevznikla amorfni forma laktosy. Po 2. mésici hodnoceni byl u vzorkt ptipravenych
z 15% roztoku skelny pfechod zaznamenéan u vsech teplot suseni a jeho hodnoty se
pohybuji v rozmezi 59,1 °C — 64,8 °C. S rostouci teplotou suSeni dochazi k mirnému
zvySeni hodnot. Po 6. mésici byl skelny piechod také zaznamenan u vSech teplot
suSeni a srostouci suSici teplotou hodnota rostla. Pouze mezi vzorky 190 °C a
200 °C doslo k poklesu. Nejnizsi byla teplota skelného ptechodu u vzorku 15 %
170 °C a to 11,6 °C, nejvyssi, 44,5 °C v této koncentraci u vzorku suSeném pfi
teplot¢ 210 °C (Tab. 36). V porovnani s ptedchozimi méfenimi jsou po 6. mésici
teploty skelného prechodu nizsi. U vzorkt susenych z 20 % roztoku laktosy byl po
druhém méfeni skelny pfechod zaznamenén u vSech teplot suseni a pohyboval se
vrozmezi 61,5 °C — 64,7 °C. Nebyla zde ale zjisténa zavislost na teploté suseni.
Jediny vzorek, z20 % koncentrace laktosy, u kterého byl zaznamenan skelny
ptechod po 6. mésici byl vzorek suSeny pii 200 °C. Nizsi teplota skelného prechodu
a krystalizace miize byt zptsobena vyS§im obsahem vlhkosti ve vzorku a pfimési
necistot. Z tabulky 36 je patrné, ze pii méteni tato zavislost Uplné neplatila. Obsah
vlhkosti neni zavisly na teploté suseni a pohybuje se v rdmci obou vzorkl v rozmezi
2,62 °C — 3,65 %. SniZeni teploty skelného piechodu po 6. mésici u vzorkl
pfipravenych z 15 % roztoku miZe naznaCovat napi. zvySeni vlhkosti vlivem
skladovani. Nepfitomnost skelného piechodu u vzorkit z20 % roztoku potom

pravdépodobné zna¢i nizkou stabilitu produktu. B¢hem skladovani doSlo ke

75



krystalizaci amorfniho podilu laktosy a ten se tak na termogramu neprojevil. Ve
studii Y. H. Roos bylo zjisténo, ze skelny pfechod amorfni laktosy nastava pfi
pokojové teploté pii obsahu vlhkosti 37 %. Teplota skelného ptechodu a obsah
vlhkosti jsou proto dilezité parametry, které ovliviiuji zpracovatelnost, stabilitu a
podminky manipulace a skladovani laktosy. Také studie Listiohadi a kol. se zabyvala
podminkami skladovani laktosy, ptfedev§im vlhkosti a teplotou a pfechodem laktosy

do krystalického stavu. [92; 93; 94; 95]

Pik krystalizace po 6. mésici hodnoceni byl zaznamenan u vétSiny vzorkt
koncentrace 15 % (Tab. 36). Nejvyssi hodnotu (94,7 °C) mél vzorek suSeny pfi
teploté 210 °C. Nejnizsi hodnota byla u vzorku 170 °C a odpovidala 52,3 °C. Teplota
se zde zvysSovala s rostouci teplotou suseni. U 20 % koncentrace byl zaznamenan
exotermni pik pouze u jednoho vzorku. U teploty suSeni 200 °C byla teplota
exotermniho piku 148,6 °C a z celého méfeni byla i nejvyssi. Teplo krystalizace se
pohybovalo v zdpornych hodnotach, v rozmezi 58,57 J/g — 25,38 J/g pod nulou. Je to
kvili tom, ze krystalizace je exotermni d¢j a do svého okoli uvoliuje energii.
S rostoucim obsahem vlhkosti by se, stejné jako u skelné¢ho ptechodu, méla teplota
krystalizace sniZovat. Pfi meéfeni se ale takova zavislost nepotvrdila. U vzorku
s nejniz§im obsahem vlhkosti byl skelny ptfechod opét s nejniZsi teplotou. NiZsi
teplota piku krystalizace je zptisobena vysSim obsahem vlhkosti a jinych pfimési. U
vzorku o niz§i koncentraci, ktery byl susen na nejvyssi teplotu byla hodnota teploty
krystalizace nejvyssi. Ve studii Chiou, a kol. sledovali vliv teploty suSeni na
krystalinitu ¢astic. Teplota se pohybovala v rozmezi 210 °C — 134 °C a stupen
krystalinity ziskanych €astic predstavoval 55 % - 76 %. S vyssi teplotou rostla 1
krystalinita. [92; 93; 96]

Pik dehydratace pfedstavuje ztratu obsahu vody — vlhkosti a projevil se u
vSech vzorkli (Tab. 36). V né&kterych ptipadech byly piky dva, kdy se pii vyssi
teploté dodatecné uvolnila vice vazana voda. U 15 % koncentrace pivodniho roztoku
byla nejvyssi hodnota dehydratace 147,1 °C, a to u vzorku suSeném pii 200 °C.
Nejnizsi pak byla teplota u vzorku 170 °C a odpovidala 90 °C. U 20 % laktosy byl
nejvyssi pik dehydratace u vzorku suSeném pii 210 °C a hodnota odpovidala

148,8 °C. Nejnizsi pak u vzorku 150 °C s hodnotou 96,0 °C. Entalpie dehydratace
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kolisala mezi hodnotami 14,61 J/g a 96,03 J/g. Podobnych teplotnich hodnot
dehydratace v rozmezi 40 °C — 130 °C bylo dosazeno ve studii Chioua kol. [95].

Posledni piky na termogramu odpovidaji teploté tani a- a B-laktosy. Na rozdil
od krystalizace se jedna o d& vyjadfeny endotermnim pikem, tedy d¢j, pro jehoz
prab¢h je tieba energii dodat. Teplota tani a-laktosy se pohybuje okolo 214 °C (Obr.
55). U pripravenych vzorkli odpovidaji hodnoty v rozmezi 206,0 °C — 224,7°C.
Vysledky ale nejsou zavislé na teploté suseni. V nékterych ptipadech také dochazelo
k zaznamenani piku tani B-laktosy. Teplota tani se pohybuje okolo 230 °C (Obr. 56)
a naméfené hodnoty vzorkl pak lezi v rozmezi 230,2 — 234,1 °C. Casto ale doglo ke
splynuti tani a- a B-laktosy a piky nejsou Uplné oddélené, ale vyskytuji se zde dva

vrcholy jednoho vétsiho piku.

Na termogramu monohydratu D-laktosy nebyl zaznamenan pik skelného
prechodu ani pik krystalizace (Obr. 55). Byl zachycen pik dehydratace pii 153 °C.
Pik teploty tani a-laktosy byl zaznamenan pii teploté 214 °C. Zietelny byl 1 pik
odpovidajici B-laktose pfi teploté 230,2 °C a teplu 28,43 J/g. Teplota tani B-laktosy je
v porovnani s naméfenymi hodnotami vzorkd lehce niz$i, ale rozdil neni nijak

vyrazny.

Termogram [-laktosy vykazoval pouze jeden pik, a to pik teploty tani B-
laktosy pfi teploté piiblizng 230 °C (Obr. 56). Tato teplota témet presné odpovida
teploté tani B-laktosy na grafu D-laktosy monohydratu.

77



>

o
-]
Iy
% —g Oxidace
= o
g =
E Krystalizace
. ff E Bez oxidace Rozklad
.'Ee Teplota skelného
5 pirechodu T, Taveni
3
K
=]
L J
>

Teplota

Obrazek 40: idealizovana kiivka DSC znazoriujici zékladni typy zmén polymernich

material [97]
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Tabulka 36: Maxima pika skelného piechodu, piky dehydratace, piky krystalizace a

piky teploty tani souhrnné pro a- a f-laktosou.

Exotermni

Teplota , , Endotermni
Koncentrace Telzlot’a skelného pik - Entalpie Pik Entalpie pik — Entalpie
o suSeni " teplota dehydratace -
(%) ©C) prechodu krystalizace J/g) ©C) J/g) teplota tini J/g)
(W) o °C)
(§(®)
90,00 59,64
170 11,60 52,30 -25,38 208,40 | 193,90
146,10 26,44
180 29,70 80,80 -35,59 122,90 46,88 216,30 | 200,80
15 190 40,10 90,70 -35,75 132,90 53,54 219,50 | 143,20
116,00 96,03
200 36,60 79,00 -38,55 224,770 | 162,20
147,10 8,93
210 44,50 94,70 -46,41 130,60 21,31 206,00 | 207,90
150 26,00 38,42 218,30 | 228,40
] 148,40 | 82,54 ’ ’
160 - - - 146,70 70,97 220,80 | 215,40
170 - - - 146,80 68,39 224,10 | 223,00
20 180 - - - 145,10 72,80 230,30 | 244,10
190 147,10 64,47 216,10 13,32
i ) ’ ’ 234,10 | 162,80
200 64,00 148,60 | -58,57 102,40 14,61 221,20 | 175,90
210 - - - 148,80 70,28 232,70 | 237,90
Laktosa 214,00 13 1,60
monohydrit - - - - 153,50 | 135,80
230,20 28,43
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Tabulka 37: Obsah vlhkosti a teplota skelného ptechodu

Teplota Teplota
Koncentrace Teplota Vlhkost skelného skelného
roztoku (%) suSeni (°C) (%) prechodu prechodu
2.mésic (°C) | 6.mésic (°C)
170 2,78 62,00 11,60
180 3,31 59,10 29,70
15 190 2,87 61,70 40,10
200 3,20 62,50 36,60
210 2,95 64,80 44,50
150 3,65 64,10 -
160 2,62 64,20 -
170 2,75 64,20 -
20 180 2,76 65,50 -
190 2,66 64,50 -
200 2,63 64,70 64,00
210 2,70 61,50 -
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DSC /(mW/mg)

| exo
Temperature /°C
Main  2019-11-0508:33  User KFT
B File Date Identity Sanyle Massimg Segment Range Atmosphere Corr.
b
[1.3]DSC 200F3 L15%170°C 1 4mm ngh-sds 2018-11-23 L15% 170°C 1 4mm 1 5 B4 33 201 0.0(Kimin)275 -
[2.3] DSC 200F3 L15% 170°C 1 4mm-2 noh-aciS 2019-01-07 L15% 170°C 1 4mm 1 6 001 33 -20M 0. 0(KAmin)275 —
[3.3] DSC 200F3 L15% 170°C 1 4mm-3 noh-aciS 20190215 L15% 170°C 1 4mm 1 7471 33 -20M 0. 0(Kimin)i275 —
[5.3] DSC 200F3 L15% 170°C 1 4mm-5 noh-aciS 2019-04-24 15% 170°C 1 4mm 1 4072 33 -20M 0. 0(KAmin)275 —
[6.3] DSC 200F3 L15% 170°C 1 4mm-6 noh-anS 2019-06-04 L15% 170°C 1 4mm 1 6795 33 -20M 0.0(Kimin)f275

Creaked wil NETZ50H Probers sofware

Obrazek 41: Celkovy termogram vzorku koncentrace 15 % a suSeného pfi teploté 170 °C
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Obrazek 42: Termogram vzorku o koncentraci 15 % a suSeného pfti teploté 170 °C
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Obrazek 43: Termogram vzorku o koncentraci 15 % a suSeného pii teploté 180 °C
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Obrézek 44: Termogram vzorku o koncentraci 15 % a suSeného pfi teploté 190 °C
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Obrazek 45: Termogram vzorku o koncentraci 15 % a suSeného pfi teploté 200 °C
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Obrazek 46: Termogram vzorku o koncentraci 15 % a s
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DSC /(mW/mg)

1 exo

5 .

34

2 4

=
0 .
T T T T T T
Temperature °C
Main  Z019-11-05 10:1  User: KFT

[Z] Instinument File Date Iclentity Sample Massing Segment Range Atmmosphere Cor.
[1.3]1D=C 200F3 L20% 180°C 1 4mm.ngh-scks 2018-11-22 L20% 190°C 1 d4mm 1 5.866 303 2001 0.0(K AR in)/275 -
(23] D=C 200F 3 L20% 180°C 1 4mm-2.ngh-203 20180108 L20% 190°C 1 4mm 1 6.748 303 2001 0.0(K AR in)/275 -
[33]DSC 200F 3 L20% 190°C 1 4mm-3.nh-505 20190212 L20% 190°%C 1,4 1 12.08 303 2001 0.0k A ir/275 -
[5.3] DSC 200F 3 L20% 180°C 1 4mm-5 ngb-=cS 2018-04-24 L20% 190°C 1, 4mm 1 5023 353 2001 0.0(Kim in)/275 -
(53] D=C 200F3 L20% 130°C 1 4mm-5.ngh-503 2013-06-06 L20% 190°%C 1 4mm 1 5435 33 -2001 0.0(kAn if)/275 -

Created with NEFZE0H Protews soiware

Obrazek 47: Celkovy termogram vzorku koncentrace 20 % a suseného pii teploté 190 °C
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Obrézek 48: Termogram vzorku o koncentraci 20 % a suSeného pii teplote 150 °C
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Obrazek 49: Termogram vzorku o koncentraci 20 % a suSeného pii teploté 160 °C
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Obrézek 50: Termogram vzorku o koncentraci 20 % a suSeného pii teplote 170 °C
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Obrézek 51: Termogram vzorku o koncentraci 20 % a suSené¢ho pii teplote 180 °C
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Obrézek 52: Termogram vzorku o koncentraci 20 % a suSeného pii teplote 190 °C
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Obrazek 53: Termogram vzorku o koncentraci 20 % a suSeného pii teplote 200 °C
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Obrézek 54: Termogram vzorku o koncentraci 20 % a suSeného pii teplote 210 °C
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Obrazek 55: Termogram monohydratu a-laktosy
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Obrézek 56: Termogram p-laktosy
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8 ZAVER

Cilem prace bylo zjistit vliv teploty a koncentrace roztoku laktosy na
vlastnosti sprejoveé susenych ¢astic. Koncentrace roztokl byla 15 % a 20 % a vstupni
teplota se pohybovala v rozsahu 210 °C — 150 °C. Bé¢hem suseni byla pouzita tryska
o pruméru 1,4 mm. Ziskané ¢astice byly hodnoceny optickou mikroskopii a pomoci
diferenciacni skenovaci kalorimetrie (DSC). Pro hodnoceni vysledki DSC byly

vybrany hodnoty ze 6. mésice suseni vzorki.

Sprejové susené castice laktosy vykazuji sféricitu a tvarovy faktor 1. Na
rozdil od castic laktosy monohydratu, které sprejové susené nebyly, jsou tedy kulaté

a maji hladky povrch.

Ziskané cCastice byly rozdéleny do 7 velikostnich kategorii. Nejvice ¢astic
bylo v kategorii 2,5 pm — 5 pum. MenSi castice se vyskytovaly jen ziidka. Vliv
koncentrace roztoku na velikost ¢astic se neprokézal, i kdyZ jsou primérné hodnoty
ve vétsing piipadi vyssi pro 20 % koncentraci. Vlivem distribuce velikosti ¢astic a
vysSich smérodatnych odchylek ale tento rozdil neni vyznamny. Koncentrace
pravdépodobné nebyly dostatecné odlisné, aby byl rozdil patrny. Meéteni ale
prokazalo, ze vy3§i teplota suseni ma vliv na velikost ziskanych &astic. Castice
suSené pii vyssich teplotach (190 °C, 200 °C, 210 °C) nabyvaly vétSich rozmérti nez

¢astice suSenych pfi nizsich teplotach (rozmezi 150 °C — 180 °C).

Skelny pfechod nebyl po 6. mésici zaznamenan u vzorkt 20 % roztoku
laktosy susené pfi teploté¢ 150 °C - 190 °C a 210 °C. Divodem je pravdépodobné
vys$$i obsah vlhkosti a krystalizace amorfni slozky castic. V tomto méfeni se ale
zavislost obsahu vlhkosti na teploté skelného prechodu nepotvrdila. Teplota skelného
pfechodu u ostatnich vzorka nabyvala po 6. mésici hodnot v rozmezi 11,6 °C —

64 °C.

Na termogramech vzorku se objevovaly dalsi piky, které odpovidaly
krystalizaci, dehydrataci a tani a- a B-laktosy. Rozmezi pro tani a-laktosy je 206,0 —
224,7 °C. V n&kterych vzorcich byla ¢ast vody vazana silnéjSimi vazbami, a proto
byly na termogramu dva piky dehydratace. B-laktosa byla zaznamenana u vzorkt

koncentrace 15 % - 210 °C a 20 % a susici teploty 170 °C, 180 °C, 190 °Ca210°C a
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teplota tani odpovidala rozmezi 230,3 °C — 234,1 °C. U n¢kterych vzorkl doslo ke
splynuti tani a- a B-laktosy a vyskytuji se zde dva vrcholy jednoho vétsiho piku.

Zavislost velikosti ¢astic na susici teploté se projevila pfedev§im u teplot
200 °C a 210 °C, kde byl zfetelny narGst. Koncentrace roztok pivodni latky
pravdépodobné nebyly dostatecn¢ odlisné, aby se mohl projevit jejich vliv na
velikost vznikajicich ¢astic. Z DSC grafii bylo zjisténo, ze s rostouci susici teplotou
rostla i teplota skelného piechodu. Castice piipravené z 20 % roztoku nebyly stabilni

a doslo u nich béhem skladovani ke krystalizaci amorfni slozky.
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