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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 Novotna

Nézev diplomové prace:  Vliv koncentrace roztoku a teploty suSeni na vlastnosti

sprejove susené laktosy

V této praci byl hodnocen vliv koncentrace roztoku a teploty suSeni na vlastnosti
sprejové susené laktosy. Métfeni bylo provedeno se tfemi riznymi koncentracemi
roztoku laktosy: 15 %, 20 % a 25 %. Tyto roztoky byly sprejove suSeny pfi teplotach
170 °C, 180 °C a 190 °C.

V experimentalni casti byla pouzita metoda sprejového suSeni a nasledna
analyza castic byla provedena za pouziti optického mikroskopu. Tepelné
charakteristiky byly hodnoceny s vyuzitim DSC.

Vysledky ukazaly, ze oproti vychozi suroviné (monohydrat D-laktosy) se
zmenS$il pocet ¢astic mensSich nez 2,5 pm, a naopak se zvysil pocet ¢astic ve vysSich
velikostnich tfidach. Castice maji sféricitu a tvarovy faktor roven 1, maji tedy hladky
povrch a jsou kulaté, ¢cimz se také liSi od nepravidelnych ¢astic vychozi suroviny.

Metodou DSC ziskané termogramy charakterizuji tepelné zmény probihajici ve
vzorku béhem jeho zahfivani. Byly zaznamendny hodnoty skelného ptechodu,
krystalizace, dehydratace a teploty tani o-laktosy. Teplota tani laktosy se pohybuje
v rozmezi teplot 223,3-233,2 °C.



2. ABSTRACT

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Pharmaceutical Technology

Consultant: PharmDr. Petra Svacinova, Ph.D.

Student: Tereza Novotna

Title of Thesis: The influence of the solution concentration and drying

temperature on the properties of spray-dried lactose

In this work, the influence of the concentration of the solution and the drying
temperature on the properties of the spray-dried lactose was evaluated. Measurement
was performed with three different concentrations of solution: 15 %, 20 % and 25 %.
These solutions were spray-dried at 170 ° C, 180 ° C and 190 ° C.

In the experimental part, the spray drying method was used and the subsequent
analysis of particles was performed using an optical microscope. Thermal
characteristics were evaluated using DSC.

The results showed that the number of particles smaller than 2.5 um was reduced
in comparation with the original material (D-lactose monohydrate), and on the
contrary, the number of particles in higher size classes increased. The particles have
a sphericity and a shape factor equal to 1, so they have a smooth surface and they are
spherical, which also differs from irregular particles of the original material.

Thermograms obtained from DSC method characterizes the thermal changes
occurring in the sample during its heating. The glass transition, crystallization,
dehydration and melting point values of a-lactose were recorded. Melting point of

lactose is the range of 223,3-233,2 °C.



3. UVOD

Laktosa je disacharid obsazeny v mléce, ktery je ve farmaceutickém pramyslu
Siroce pouzivan jako pomocna latka. Uplatiiuje se jako plnivo a pojivo v tabletach
a tobolkach nebo jako nosi¢ ucinnych latek v inhaldtoru suchych praski. Vlastnosti
ziskané sprejovym susSenim laktosy jsou tedy velmi dilezitym determinantem v jejim
nasledném vyuziti. %>

Sprejové suseni je proces, ktery velmi rychlym odpatfenim rozpoustédla
umoziuje pieménu hmoty ztekutého stavu do stavu pevnych suchych castic

s pozadovanou velikosti a obsahem vlhkosti. Jako vysledny produkt mtizeme ziskat
prasek, granuldt nebo aglomeraty Castic. Tato metoda je vhodna piredevsim pro
suseni termo-senzitivnich a biologickych latek. *

Metoda sprejového susSeni neni vysadou pouze farmaceutického primyslu, ale

setkdvame se sni v mnoha jinych odvétvich, jako jsou potravinaisky,

biotechnologicky a chemicky pramysl. °



4. ZADANI A CIL PRACE

Cilem predkladané diplomové prace je hodnoceni vlivu teploty suSeni
a koncentrace roztoku na vlastnosti sprejové susené laktosy. PredevSim se bude
hodnotit velikost a tvar Castic a dale tepelné charakteristiky usuSeného materialu.
Teoreticka cast bude vénovana laktose, kratce sprejovému suseni a DSC a dale
metodam hodnoceni velikosti ¢astic.
Experimentalni cast bude zaméfena na piipravu sprejové susSené laktosy
a hodnoceni vlastnosti. Vstupni teploty suSeni budou 170-190 °C a koncentrace
vstupniho roztoku budou 15, 20 a 25 %. Velikost a tvar ¢astic budou hodnoceny
s vyuzitim optické mikroskopie a tepelné charakteristiky s vyuzitim DSC.
Dil¢i cile experimentalni ¢asti prace:
. Ptiprava roztokt laktosy a jejich suSeni pti danych teplotach
. Hodnoceni velikosti a tvaru ¢astic pomoci optické mikroskopie
. Hodnoceni tepelnych charakteristik pomoci DSC

. Vyhodnoceni zkousek a zpracovani vysledk



5. TEORETICKA CAST
5.1 Laktosa

Laktosa, zndma téz jako mlécny cukr, je pfirodni disacharid nachézejici se
v mléce vSech savcl. Jeji struktura je tvofena jednoduchymi cukry D-galaktézou
a D-glukézou vazanymi B-1—4 glykosidickymi vazbami (Obr. 1). M4 dvé izomerni
krystalické formy o a (B, liSici se konfiguraci hydroxylové skupiny na
hemiacetalovém uhliku. Miize byt 1 amorfni. Izomerni formy se mezi sebou lisi
smérem staceni roviny polarizovaného svétla, tvarem krystali a rozpustnosti ve
vod¢, jejich chemické vlastnosti jsou vsSak stejné. a-laktosa existuje ve formé

monohydrétu a anhydratu, kdezto p-laktosa existuje pouze ve form& anhydratu. %>

CH,OH CH,0H

Obr. 1 Struktura a-laktosy’

Laktosa je bily témét krystalicky praSek bez zapachu mirné nasladlé chuti,
dobfte, ale pomalu rozpustny ve vod¢. Je vyuZzivana pro fadu svych vlastnosti: nizka
cena, nevyrazna chut, dostupnost, nizka hygroskopicnost, kompatibilita s ostatnimi
latkami a zejména jeji dobra fyzikalni a chemicka stabilita. > Vyuziva se jako
bezvoda laktosa, monohydrat laktosy nebo aglomerovand laktosa a sprejoveé susena
laktosa. Ve farmaceutickém primyslu se uplatituje jako pomocna latka. Plni funkci

plniva nebo pojiva v tabletach a tobolkach, funguje také jako nosi¢ v inhalatorech

suchého
pragku. '3 s
Tabulka 1 Vlastnosti laktosy
Nizev O-B-D-Galactopyranosyl-(1—4)-a-D-glucopyranose

monohydrate
Molekulova hmotnost | 360,31

Hustota 1,545 g/em’
Bod tani 201-202 °C

10



5.1.1 Bezvoda laktosa

Bezvoda laktéza je vhodnd v kombinaci s latkami citlivymi na vlhkost. Je
pouzivana jako plnivo pifi vyrobé tablet pfimym lisovanim a pro metodu suché
granulace, dale pak pfi vyrobé tobolek nebo inhaldtort suchého prasku. Vyskytuje se
jako a 1 B izomer. Dehydrataci a-laktosy monohydratu vznika nehygroskopicka
bezvoda forma. Pfi teplot€¢ nad 93,5 °C se laktosa srazi jako anhydrat B-laktosy.
Zastoupeni jednotlivych izomerti v praxi pouzivané bezvodé laktosy je: 70-80 %

bezvodé B-laktosy a 20-30 % bezvodé a-laktosy. '

5.1.2 Monohydrat laktosy

Laktosa je vyrabéna ze syrovatky, zlutozelené tekutiny, ktera zbyde po srazeni
mléka. Ziskava se po odstranéni kaseinu z mléka. Monohydrat a-laktosy je ptfipraven
krystalizaci z presyceného roztoku pod teplotou 93,5 °C. Ruzné druhy laktosy se lisi
napf. distribuci velikosti ¢astic nebo tokovymi vlastnostmi. Jemnou laktosu lze
s vyhodou vyuzit pro metodu vlhké granulace pii vyrobé tablet. Pro pfimé lisovani je

., . c.oNro v wr : 1
ji nutno nejprve upravit, &imz se zlepsi sypnost a lisovatelnost. >

5.1.3 Sprejové suSena laktosa

Sprejové suSend laktosa vznika sprejovym suSenim nasyceného vodného roztoku
laktosy. Dvéma hlavnimi sloZzkami jsou krystaly monohydratu laktosy a amorfni
podil vznikly rychlym suSenim roztoku rozpraSovanim. Typicky tvoii amorfni smés
15 az 20 % hmotnosti produktu. Krystaly a-laktosy monohydratu zpiisobuji dobrou
sypnost, maji vSak Spatnou lisovatelnost. ZmenSenim castic se lisovatelnost zlepsuje,
ale sypnost se naopak zhorSuje. Sprejovym suSenim se da tedy dosdhnout vysledného
produktu s pozadovanou stlacitelnosti materidlu a tokovymi vlastnosti, které jsou
dany velikosti &astic laktosy monohydratu a mnozstvim amorfni laktosy. ' 7*

Vyhodou krystalické laktosy je, ze neni hygroskopicka. Amorfni laktosa vSak za
ptitomnosti vlhkosti rekrystalizuje, coz zhorSuje jeji lisovatelnost, a to je jev

nezadouci. Je ji proto nutné dodavat v ochrannych nadobéch. *

11



5.2 Historie sprejového suSeni

Proces sprejového suSeni je velmi stary proces. Jiz v roce 1295 Mongolové
odstfedénim vafeného mléka ziskavali odstfedéné mléko, které nasledné susili na
slunci. Samoziejmé se v této dobé nejednalo o sprejové suSeni, ale ukazuje nam, ze
lidé jiz znali nes€etné vyhody suSenych potravin. °

Popis prvniho sprejového suseni jako takového se datuje do roku 1860. Prvni
patent byl vSak registrovan az v roce 1872 ve Spojenych statech americkych. Za
vynalezce technologie sprejového suSeni je povazovan Samuel Percy. Prvni suSarny
byly primitivni zafizeni, kterd méla problémy s efektivnosti a bezpe¢nosti prace.
Casté poruchy tak branily kontinudlnimu provozu a Gsp&$nému vyuZiti procesu
sprejového suseni. V priibéhu let se metoda zdokonalovala, coZ umoznilo jeji vyuziti
v pramyslové produkci suseného mléka. * %1%

Nejvétsiho rozmachu, nejen v oblasti metody sprejového suseni, se ji dostalo
béhem Druhé svétové valky, kdy bylo tfeba, co nejvice zredukovat hmotnost
a naklady na ptepravu jidla a mnoha dalSich véci. V povalecném obdobi se pak
vyuziti tohoto procesu rozsifilo i do oblasti farmaceutického primyslu. I navzdory
Spatné sypnosti, stabilité, jemnosti a skladovatelnosti vysledného produktu piekonala
metoda sprejového suseni jiné suSici metody. Nicméné i1 dnes je zde Siroky prostor

pro vyzkum a rozvoj této metody. *

5.3 VyuZiti metody sprejového suSeni

Sprejové suseni ma diky rychlosti celého procesu a moznosti suSeni
1 termolabilnich latek uplatnéni v mnoha oblastech. Setkdvame se s nim u suSenych
potravin vletné¢ suSeného mléka, sypkych aktivnich farmaceutickych slozek
a pomocnych latek a nékterych hotovych farmaceutickych vyrobki. Slibnou se tato
metoda ukazuje 1 pfi stabilizaci vakcin. V porovnani s metodou lyofilizacni lze

obvykle dosahnout stejné & dokonce lepsi stability a vyt&znosti. °

5.3.1 Sprejové suSeni proteini

Bio-farmaceutika v pevném stavu se vyznaCuji vyS$i stabilitou nez stejné

substance v roztoku. Diky této vlastnosti mohou byt skladovany za mirnéjSich

12



podminek bez obav z mozného rozkladu. Jsou zde vSak i problémy. Hlavnim z nich
je nizkd vytéznost procesu. DalSimi problémy jsou ndklady souvisejici s celym

procesem a dostupnost bilkovinnych produktii. °

5.3.2 Zvyseni rozpustnosti ve vodé a biologické dostupnosti

Okolo 40 % novych aktivnich substanci ma nizkou rozpustnost ve vodé. Kvuli
problémiim souvisejicim s lipofilitou (nizkd rozpustnost ve vod¢, nizkd biologicka
dostupnost, potize pti podavani) jsou zde potize s jejich uvedenim na trh. ZvysSenim
jejich rozpustnosti lze ziskat nové terapeutické moznosti. > '

Rozpustnost lze zvysit zmenSenim velikosti Castic, ¢imz se zvysi plocha
povrchu, kterd prichazi do kontaktu s rozpoustédlem. Toho 1ze docilit mikronizaci
latky pomoci riznych typti mlynt. Timto zptisobem ale nemizeme zarucit produkci
¢astic s pozadovanymi vlastnostmi. Navic miize dochazet ke zméné krystalické
formy latky, nebot’ jde o vysokoenergeticky proces, béhem kterého miize byt
negativné ovlivnéna stabilita koneéného 1é&iva. °

Dalsim zptisobem je metoda sprejového suseni. Lze tak pripravit ¢astice s mensi
velikosti a zaroven kontrolovat jejich velikost a vlastnosti. Mezi hlavni parametry
ovlivitujici vlastnost ¢astic patii vstupni teplota, koncentrace roztoku a pratok, ktery
ma nejvetsi vliv na vlastnosti zodpovédné za rozpustnost (velikost ¢astic
a krystalinita). Analyza morfologie Castic ukazala, ze velikost ¢astic neni jedinym
faktorem ovlivilujicim rozpustnost a absorpci latky. Pfidani povrchové aktivni latky
vedlo ke zvétSeni velikosti Castic, avSak absorpce se v disledku zvySené vlhkosti
zlepsila.

Spolecné suseni latky nerozpustné ve vodé (napft. flurbiprofen) s latkou ve vode
rozpustnou (napf. salicylat sodny) vede ke zvyseni rozpustnosti vysledné substance.

Suseni kurkuminu s polyvinylpyrrolidonem (PVP) vede ke vzniku Iépe
rozpustné pevné disperze. Sprejovym suSenim kurkuminu dochéazi k pfechodu
krystalické formy na vice rozpustnou formu amorfni. PVP zvySuje viskozitu
a znemozZiuje migraci molekul potfebnou k vytvoreni krystalické struktury. >

Dalsi moznosti, jak zvySit rozpustnost a biologickou dostupnost je

mikroenkapsulace. °
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Samoeumulgujici nosicové systémy prokazaly dobré uvolnovani z I1ékové formy
a zvyseni biologické dostupnosti latky. Jsou cenény pievazné pro jejich stabilitu jako
suchy prasek nebo vysoce redispergovatelnd forma. Emulze v pevném stavu
pfipravené sprejovym susenim mohou tvofit ochranou vrstvu 1€Civ nestabilnich
v gastrointestinalnim traktu. Samoemulgujici nosi¢ové systémy vznikaji odstranénim
vody zemulze typu o/v a naslednou rekonstituci emulze pfidanim vody v Case
potfeby. Béhem odstraiiovani vody latka obklopuje olejovou fazi emulze, jejiz

velikost zavisi na velikosti kapi¢ek olejové faze. > >4

5.3.3 Primé lisovani tablet

Proces piimého lisovani tablet je vyhodny zejména z ekonomického hlediska,
nebot’ prasek vhodny pro ptimé tabletovani nevyzaduje dal$i zpracovani. Jedine¢na
vnitini struktura vysledného produktu pfinasi lepsi plasticitu a lisovatelnost béhem
procesu piimého tabletovani. Ziskdme tak tablety se zvySenou tvrdosti a nizSim

odérem, jejichz doba rozpadu nezavisi na sile stladeni pouzité pii vyrobé tablet.

5.3.4 Modifikované uvoliiovani 1é¢iv

Sprejové suSeni miize byt wuziteChnym nastrojem pii produkci Eastic
s modifikovanym uvolfiovanim. Byla prokazana schopnost modifikovat uvoliiovani
ucinné latky z tablet potaZenych praSkem suSenym sprejové. Tento prasek vykazoval
dobrou schopnost komprese a dobré reologické vlastnosti. Tablety potazené praskem
mély dobrou acidorezistentni schopnost a prodlouZenou dobu mirného uvoliiovani,
nasledovanou prudkym uvolnénim 1éc¢ivé latky. Na zaklad¢ slozeni povlaku je mozné

kontrolovat zpozdéné uvoliiovani. >

5.3.5 Inhalac¢ni pripravky

Sprejové suSeni se Casto pouZiva k vyrobé bilkovinnych praSka pro podani
dychacimi cestami. Béhem procesu je tieba zabranit degradaci proteind, ale také
zajistit, aby byl findlni produkt inhalovatelny. Takto pfipravené praSky maji dobré
aerodynamické vlastnosti a stabilitu a jsou schopny proniknout hluboko do

bronchialniho stromu. >

14



5.3.6 Mikroorganismy

Suseni mikroorganismu se obvykle vyuziva hlavné v potravinarském pramyslu,
ale své uplatnéni ma i v oblasti farmaceutické technologie. Farmaceuticky pramysl
vyuziva fadu zivotaschopnych organismu jako ,,vyrobct‘ biologicky aktivnich latek
nebo meziprodukti p¥i vyrobé u&innych latek. >

Napriklad kvasinky jsou vyuzivany jako biokatalyzatory chemickych reakci
a praskova forma usnadnuje jejich aplikaci, prodluzuje Zivotaschopnost a dobu
skladovani. >

Sprejové suSeni bakterii se vyuziva pfi vyrob& probiotik obsahujicich napf.:
Lactobacillus strains, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus bulgaricus. Je mozné
vyuzit i metodu sprejového zmrazeni. Je dulezité znat chovani bakterii pii suSeni
a podle toho upravit sloZzeni smési a podminky suSeni. Béhem procesu suseni se
objevuje nckolik mechanisml poskozeni bakteridlnich bunék. Nejsou zpiisobeny

vyhradné teplotou, ale také rychlym odstran&nim vody. > > ¢

5.3.7 Rostlinné extrakty

Rostlinné extrakty jsou b&zné ziskavany metodou sprejového suseni. Castice
usuSené touto metodou jsou vysoce hygroskopické a viskozni, maji nizkou
priutokovou rychlost a nejsou vhodné pro tabletovani nebo enkapsulaci. Tyto
vlastnosti vedou k nizké stabilité a vyZaduji specialni podminky skladovani. Hlavnim
problémem je mala velikost Ccastic. Granulaci dochdzi ke zlepSeni sypnosti

a kompresnich vlastnosti suchych rostlinnych extraktd. >

5.3.8 Ockovaci latky

Sprejovym suSenim lze pfipravit ockovaci latky. Vakciny musi po vysuSeni
zustat imunologicky aktivni a fyzikdlné-chemicky stabilni. Ziskané vakciny jsou po
ptidani vhodnych stabilizagnich &inidel vhodné k hromadnému o&kovani populace. >

Modifikaci procesu sprejového suSeni muzeme ziskat metodu sprejového
zmrazeni. Timto zplUsobem byla vyrobena vakcina proti chiipce vhodna pro
respiraéni podani. Ukdzalo se, Ze respiracni podani umoznilo jeSt€ lepsi imunizaci

neZ tradi¢ni intramuskularni vakcinace. > !
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5.4 Princip suSeni

Metoda sprejového suseni umoznuje odpatfenim rozpoustédla pfeménu hmoty
z tekutého stavu do stavu pevnych suchych c¢éstic. Umoznuje ziskani materialu
o stejnomérné zrnitosti. Pfivadéna tekutina miize byt roztok, disperze, suspenze nebo
emulze. V zavislosti na chemickych a fyzikalnich vlastnostech hmoty a dale pak na
typu suSarny a pozadovanych vlastnostech vysledného produktu muzeme ziskat
prasek, granulat nebo aglomeraty c¢astic. Timto zpisobem jsme tedy schopni
vyprodukovat pragek s pozadovanou velikosti &astic a obsahem vlhkosti. *

Tato metoda je Siroce vyuzivana hlavné pii suSeni termo-senzitivnich latek. Jako
susici médium se nejcastéji pouzivd horky vzduch, avsak u latek citlivych na kyslik

nebo pokud je pouzito hotlavé rozpoustédlo se pouziva dusik. 4

.y v . o 4
Proces sprejového suseni zahrnuje 3 hlavni faze:
e Atomizace
e SuSeni

e (Odd¢leni usuSenych castic od suSiciho plynu a sbér do kontejneru

Kazda z téchto fazi spole¢né s podminkami, za kterych bylo suSeni provedeno,

, , . T v s ., 4
ma obrovsky vliv na Gi¢innost a kone¢né vlastnosti vyrobku.
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Obrizek 2 Sprejovi susirna®’

5.4.1 Atomizace

Pojem atomizace se vztahuje k tvorbé kapicek roztoku nebo tekuté suspenze
v prostiedi plynu. Vznika tak disperze roztoku suSené latky v suSicim plynu. Timto
procesem ziskdme mnozstvi ¢astic s velkym povrchem, diky kterému dochazi

pusobenim suSiciho plynu k odpateni rozpoustédla v fddu nékolika sekund. Tento



postup se pouziva nejen pro samotné suSeni latek citlivych na teplo, ale hlavné je
jedinou metodou, pomoci niz dosdhneme tvorby ¢astic s pozadovanymi fyzikalné-
chemickymi a morfologickymi vlastnostmi. Zakladni zafizeni pro atomizaci

zahrnuji: *

e Rotacni rozpraSovace
e Hydraulické (tlakové) trysky
e Pneumatické trysky

e Ultrazvukové trysky

Pro transport hmoty do atomizacniho =zafizeni se nejcastéji pouzivaji
peristaltické pumpy. Vzhledem k pouziti téchto Cerpadel, je zde omezeni dané
viskozitou kapaliny. Pfi pouziti velmi viskéznich latek by mohlo dojit k ucpéani

ptivodnich hadicek. *

5.4.1.1 Rotacni rozprasovace

Toto zafizeni mé tvar disku, ktery je umistén horizontalné a do jeho stfedu je
dodavéna latka ur¢end k atomizaci. V dusledku odstfedivé sily je latka vymrSténa
smérem k okraji disku a po jejim prachodu vznika Siroky oblak kapicek. Pro lepsi
kontrolu dispergacnich vlastnosti je vétSina diskd vybavena drazkami. Tvar drazek
zavisi na pozadovanych parametrech vyslednych &astic. *

Vyhodou rotaéniho rozpraSovace je moznost susit latky abrazivniho charakteru.
Lze snadno kontrolovat velikost Castic. Dalsi vyhodou je jednoduchost zafizeni
a jeho vysoka u¢innost. Je zde nizké riziko ucpani. *

Mezi nevyhody patfi vysoka cena a nezbytné pouziti §irsi komory. *

5.4.1.2 Hydraulické trysky

Cinnost hydraulickych trysek (téz nazyvanych jako jedno-kapalinové trysky) je
zaloZena na principu proudéni kapaliny pod tlakem skrz trubice se sniZujicim se
prumérem. Po opusténi trysky tato kapalina ztraci ¢ast svého tlaku ve prospéch
rychlosti ¢astic a jejich atomizaci. Touto metodou mizeme ziskat ¢astice rtiznych

velikosti. Hydraulické trysky poskytuji pouze omezenou moznost kontroly vlastnosti
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ziskanych ¢astic a nejsou vhodné pro latky s vysokou viskozitou. Je zde také vysoka
moznost ucpani trubice. *

Mezi vyhody patii jednoducha konstrukce a absence pohyblivych ¢asti. Dale
nizka spotieba energie a nizka pofizovaci cena. *

Nevyhodou je nachylnost ke korozi a snadné ucpani bez moznosti odstranéni
v prubéhu procesu. Hydraulické trysky maji relativné nizkou ucinnost a je nutno

pouZit systém trysek. *

5.4.1.3 Pneumatické trysky

Pneumatické trysky (také znamé jako vice-tekutinové trysky) pracuji na principu
atomizace tekuté hmoty v proudu stlacené¢ho nosného plynu. Tento proces je zavisly
na vlastnostech hmoty (povrchové napéti, hustota, viskozita) a nosné¢ho plynu
(rychlost a hustota). 4

Vyhodou pneumatickych trysek je rozsah moznych uprav parametrti Céstic,
vyroba homogenni disperze a uspokojiva u¢innost. *

Tento typ trysek m& omezené pouziti pro vysoce viskozni tekutiny. Je potieba
velké mnozstvi stlaceného plynu, aby doslo k atomizaci. Fixni tlak nosného plynu je

zékladnim predpokladem pro dobrou opakovatelnost celého procesu. *

5.4.1.4 Ultrazvukové trysky

Pouzivaji se pro latky, které neni moZno atomizovat béZnymi zafizenimi
(Nenewtonské kapaliny s vysokou viskozitou). V tomto typu trysek je pouZit
vysokofrekvenc¢ni signal. Vzniklé vibrace jsou dale pfevedeny a zesileny titanovym

hrotem trysky. Jejich pfednosti je schopnost samo¢i§téni. *

5.4.2 SuSeni

5.4.2.1 Susici komory

Okamzité po rozpraseni jsou kapicky latky vystaveny plisobeni susiciho plynu.
Jako suSici plyn se nej€astéji pouziva atmosféricky vzduch. Vzduch je nasdvan piimo
z atmosféry, prochazi pres systém filtri a je pfedehfivan. Vstupni teplota ma

, , 1 , v s 4
vyznamny vliv na cely proces suseni.
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e Souproudé susarny — suSici plyn a surovina se v komoie pohybuji stejnym
smérem *

e Protiproudé susarny — surovina je rozstfikovana v opacném sméru nez
susici plyn *

e SmiSené pratokové susarny — surovina je atomizovana v horni ¢asti susici

komory, v protiproudu vzhledem k toku susiciho plynu *

5.4.3 Oddéleni materialu od susSiciho plynu a sbér do kontejneru

Po usuSeni &astice klesaji ke spodni &asti komory. Castice se mohou
shromazd'ovat na dné nebo opustit komoru spolu s vychdzejicim vzduchem.
V ptipadé, ze opoustéji komoru se vzduchem, dochdzi pak k separaci pomoci
cyklonu nebo tkaninovych filtrii. V konecné fazi jsou pak cCastice pieneseny do

kontejnert. *

5.4.4 Parametry susSeni

Operator ma piimy vliv na: 4
e Vstupni teplotu susiciho vzduchu
e Priatok susiciho vzduchu
e Rychlost dodavky proudu kapaliny
e Tlak (a mnozstvi) rozprasovaciho vzduchu
Ostatni parametry, jako jsou: *
e Vystupni teplota suSiciho vzduchu
e Velikost kapicek
e Utinnost suseni (hmotnost produktu)
e Fyzikalni vlastnosti suchého produktu (velikost ¢astic, obsah vlhkosti,
hygroskopic¢nost)
jsou zavislé na vzajemnych vztazich parametri nastavenych operatorem,

vlhkosti vzduchu a na vlastnostech dané latky.
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5.4.5 Vyznam nékterych parametru pro proces sprejového suseni

5.4.5.1 Vstupni teplota

Vstupni teplota susiciho vzduchu je teplota susiciho média v okamziku prvniho
kontaktu se suSenym materidlem. Tepelny néboj tohoto vzduchu urcuje jeho
schopnost susit. Tato teplota ovliviluje mnozstvi rozpoustédla, které by mélo byt

odstranéno za jednotku Casu. V praxi je to nejvyssi teplota, na kterou muze byt

produkt zahiivan. *

5.4.5.2 Vystupni teplota

Me¢fteni vystupni teploty probihd ptfed vstupem vzduchem unédsené¢ho produktu
do separaéniho zafizeni. Cim vy3§i je vystupni teplota, tim niz§i bude zbytkovy

obsah rozpoustédla. *

5.4.5.3 Prutok susiciho viduchu

Cim nizsi je pratok susiciho vzduchu, tim pomalejsi je pohyb &astic produktu
skrz systém a tim del$i je suseni. Doporucuje se nastavit prutok susiciho vzduchu na
maximalni dosazitelnou hodnotu, aby se maximalizovala G¢innost cyklonu.

Soucasné se suSenou latkou jde skrz trysku i stlateny plyn, ktery zajistuje jeji
atomizaci. VE&t§i mnozstvi plynu vede k lepSimu rozpraSeni hmoty a v diisledku toho

: vr v vr .- 4
ke vzniku produktu o mensim rozméru ¢astic.

5.4.6 Rozpoustédla

Pii sprejovém suSeni se zpravidla upfednostiiuji vodna rozpoustédla z divodu
mozné hoflavosti organickych rozpoustédel. Matrice je zpravidla tvofend ve vodé
rozpustnym polymerem (naptf. arabskd klovatina, zelatina, modifikované
a hydrolyzované Skroby, alginaty a dal$i). Pfednostné se vyuzivaji polymery, které
nevytvari pfili§ husté a viskézni roztoky. Limitni pouziti je i u latek urcenych
k zapracovani do matrice. PouZzivaji se materialy s dostate¢n¢ vysokou teplotou varu

’ v v 4
a dobrou rozpustnosti ve vod¢. Lze pouzit vodu, aceton, etanol, metanol atd.
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5.5 Vyhody sprejového suSeni

e Malé zbytkova vlhkost
e Nizsi teplota suseni

e Rychlost a Setrnost

e Jemn¢ Castice

e Asepticky proces

4
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5.6 Hodnoceni velikosti castic

Zhodnoceni velikost castic, jejich tvaru a povrchu je dilezit¢ pro dalsi
technologické zpracovani. Ovliviiuje tokové vlastnosti, lisovatelnost, rozpustnost,

kvalitu vysledného produktu a dalsi aspekty.

5.6.1 Granulometrické metody

Mezi metody méfeni velikosti astic patii: '®
e Sitova analyza

e Mikroskopické metody

e Sedimentacni techniky

e Coulterova metoda

e Laserova difrakce

e Dynamicka laserova spektroskopie

5.6.1.1 Sitova analyza

Tato metoda vyzaduje dostatecné mnozstvi vzorku, obvykle vice nez 25 g.
Hodnoti se prasky, kde je vétSina Castic vétSich nez 75 um. Pokud by byly Céstice
mensi, mohlo by dojit k tomu, Ze jejich mald hmotnost nebude plisobit dostate¢nou
silou potfebnou k piekonani povrchovych sil koheze a adheze a zpusobit tak
vzajemné slepovani a nalepeni na sito. Castice, u kterych se predpokladal priichod
ptes sito by ziistaly zadrzeny na situ. Mlze se pouzit i pro mensi velikosti Castic, ale
je potieba validace metody. Velikostnim parametrem prosévani je délka strany
nejmensiho &tvercového otvoru sita, kterym &astice projde. ' "

Ptistroj je tvofen jednotlivymi sity vyrobenymi z materialt odolavajicich korozi,
které nesmi reagovat s prosivanou latkou (nerez ocel, mosaz, polyamid). Jejich
pohyb zajistuje mechanické nebo elektromagnetické tfepani, svisld oscilace nebo
vodorovny krouZzivy pohyb, tfeseni nebo kombinace tfeseni a krouzivého pohybu.
Sita jsou fazena na sebe podle velikosti ok se stoupajicim stupném hrubosti.
Zkouseny vzorek se umisti na horni sito. Cislo sita vyjadiuje velikost étvercovych
otvorli v mikrometrech. Sita v sad¢ by mé¢la mit plochu otvort v f4dé¢ ménici se

nasobkem 2. Sita se voli tak, aby pokryla celé rozmezi velikosti &astic ve vzorku.
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Zakladni velikosti jsou v rozsahu 11,20 mm (¢islo sita 11 200) — 45 pum (¢islo sita
45).

Zkouska sitové analyzy se ukonc¢i, pokud se hmotnost na kazdém zkusebnim sité
nezméni o vice neZ 5 % nebo 0 0,1 g. Odd&lené frakce prasku se zvazi.

Stupeni jemnosti prasku lze vyjadfit vztazné k sitim vyhovujicim pozadavkim
na neanalytickd sita. Pokud neni mozno stupeil jemnosti praSku oznacit odbornym
nazvem, vyjadiuje se jako podil prasku v procentech (m/m) prochazejici pouzitym
sitem. ¥

Hruby prasek — nejméné 95 % prochazi sitem cislo 1400 a nejvyse 40 %
prochazi sitem &islo 355 "

Stiedné jemny prasek — nejméné 95 % prochazi sitem Cislo 355 a nejvyse 40 %
prochazi sitem &islo 180 *°

Jemny prasek — nejméné 95 % prochéazi sitem cislo 180 a nejvyse 40 %
prochazi sitem &islo 125 "

Velmi jemny prasek — nejméné 95 % prochazi sitem ¢islo 125 a nejvyse 40 %

o o 19
prochazi sitem ¢islo 90

Sitovani v proudu vzduchu

Sitovani v proudu vzduchu rozSifuje pouziti suchého sitovani az do velikosti
¢astic 25 um. Proudem vzduchu jsou €astice rozpraSeny na analytickém situ. Castice
mensi nez je velikost ok na situ, jsou bud’ odsany do vysavace nebo do cyklonového

v v oy ’ 18,1
odlu¢ovade (zachovani kompletniho vzorku). '*

Mokreé sitovani

Latka je zde sitovana ve formé¢ suspenze. PouZiva se u materidlli, které maji
sklon k agregaci (Castice mensi nez 50 um a Castice elektricky nabité). Pro zlepSeni
toku pies sita se vyuziva vibraci nebo ultrazvuku. Konec sitovani je indikovan

. ’ 7 ’ pors e v Y 1
opticky. Nevyhodou mokrého sitovani je jeho Sasova naro¢nost. '
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5.6.1.2 Mikroskopické metody

Opticka mikroskopie

Opticky mikroskop umoziiuje rozeznat struktury, které jsou pouhym okem
neviditelné, jelikoz je naSe oko jiz nedokaze rozlisit. RozliSovaci schopnost neboli
schopnost rozeznat 2 blizko lezici body je u ¢loveéka 0,25 mm. RozliSovaci schopnost
svételné mikroskopie je ptiblizné 0,25 um. Toto omezeni je dano vinovou povahou
svétla, které mikroskopem prochazi (ani v ptipadé pouziti kvalitnéjSich nebo vétSich
c¢ocek se rozliSovaci schopnost nezleps$i), ale také vlastnostmi objektivu. Je tedy
1000x vétsi nez rozliSovaci schopnost lidského oka. Maximalni uzite¢né zvétSeni,
kterého lze ve svételné mikroskopii dosahnout je az 2000 u specialnich
mikroskopd, 21+ 2% 23:24:25

C e : y . C 1 s 21,22,23,24,25
Opticky mikroskop je sloZen ze tii zdkladnich ¢asti: > ===

e Mechanické — podstavec, stojan, stolek
e Optické — objektiv a okular

e Osvétlovaciho zafizeni — zdroj svétla, kondenzor, clona

Mechanicka cast

Mechanickou ¢ast tvoii t€lo mikroskopu a jeho funkci je hlavné ochrana optické
casti. Sklada se ze stativu a stolku. Soucasti stativu je makrometricky Sroub pro
hruby posun a mikrometricky Sroub pro posun jemny, slouzici k zaostfovani. Noha
stativu dodava mikroskopu potifebnou stabilitu. Rameno stativu nese tubus
s revolverovou hlavici, na které jsou nasroubovany vyménné objektivy rtznych
zvétseni. Stolek slouzi k umisténi preparatu, ktery je k nému pfichycen dvéma
svorkami nebo kiiZovym vodi¢em preparatu. Na stolku mohou byt zvyraznény
soutfadnice pro lepsi praci s preparatem. Pod pracovnim stolkem jsou umistény

objimky na kondenzor, filtry a irisovou clonu, 2"+ #% %2423

Opticka cast

Opticka ¢ast mikroskopu se skladé z okularu a objektivu. Mikroskop pracuje tak,
ze objektiv vytvoii zvétSeny obraz pozorované¢ho predmétu, ktery se pak pozoruje
okularem. Tubus slouzi k nastaveni vzéjemné polohy objektivu a okularu. Okular je

. Cwxoes 21,22,23,24,25
zasunut v jeho horni ¢asti. >~
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Okular je zakladni opticky prvek mikroskopu umoznujici pozorovani obrazu
pouhym okem. Divame se do néj ofima pii pozorovani v mikroskopu. Okulér
objektivem vytvofeny obraz méni na zvétSeny, prevraceny a zdanlivy. ZvétSeni
okuldru a zvétSeni objektivu urcuje celkové zvétSeni mikroskopu pro danou
kombinaci okuldru a objektivu. Nekteré okulary mohou byt vybaveny
ukazatelem, 2! %% %242

Hlavice mikroskopu mtze byt monokuléarni (s jednim okularem), binokuléarni (se
dvéma okulary) nebo trinokuldrni (se dvéma okulary a tubusem pro pfipojeni
digitalni kamery nebo fotoaparatu). VétSina laboratornich mikroskopi ma
binokularni hlavici, umoziiujici pohodIngjsi pozorovani, > 2% 2% 23
Objektiv je zédkladnim optickym prvkem mikroskopu. Existuji 3 zékladni typy

objektivil v zavislosti na tom, jak velké ¢ast zorného pole je zaostiena:

e Achromatické — maji zaostieno cca 50 % zorného pole
e Semiplanachromatické — maji zaostfeno cca 70 % zorného pole

e Planachromatické — maji zaostteno pies 90 % zorného pole

Jednotlivé objektivy jsou uloZeny v revolverové hlavici. Obvykle jsou 3,

. . oy 1o 21,22,23,24,25
u laboratornich mikroskopt jich mize byti 5. “> >~

Osvétlovaci zarizenl

Osvétlovaci soustava ma velky vliv na vysledny obraz vzorku. Ukazuji vliv
osvétleni na rozliSovaci mez mikroskopu. Déale mizeme typem osvétleni ménit
kontrast mezi vzorkem a jeho pozadim k snadnéjSimu rozeznani struktury.

Mikroskop miize byt vybaven LED osvétlenim (bile zbarvené), halogenovym
osvétlenim (zabarvené doZluta) nebo k pozorovani objektu vyuZivaji
srcatko, 2122:23.24,25

Kondenzor je umistén pod pracovnim stolkem. Je to cocka soustied’ujici
svételné paprsky do prostoru pozorovaného objektu. Méni kontrast obrazu (miize byt

vz I TN o 21,22,23,24,2
vybaven clonou a drzakem pro vkladani filtr 2! %% 2242

Hodnoceni velikosti castic
Pfi hodnoceni je dilezité mit dostateCny pocet Castic, aby se zajistil piijatelny

stupeil nejistoty métfenych parametrii. Velikost kulovitych castic je dana jejich
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prumérem.  Nepravidelné  Castice  jsou  definovany  nékolika  typy

o v o 21
pruméru.

Velikost ¢astic mizeme zhodnotit na zaklad¢ riznych parametru.

Stiredni pramér

Aritmeticky primér vSech priiméra ¢astic (pro thly v rozmezi

0° pies 179° s itkou kroku 1°) *°

Obrizek 3 Stiedni priimér *°
Primér ekvivalentni ¢astice (ECD)

Hodnota ECD je primér kruznice, kterd ma stejnou plochu jako (9

v g 26
Castice. Obrazek 4 ECD %

Feretiv primér maximalni
Pouziva se k charakterizaci disperznich castic nepravidelného -

tvaru. Udava vzdalenost mezi 2 krajnimi od sebe nejvice
vzdalenymi body, v nichz se dvé paralelni op4zek 5 Feretitv pramér max.
te¢ny dotykaji obvodu primétu &astice. '* 2

Feretiv stiedni pramér

Je to stfedni vzdalenost rovnobéZznych tecen na protilehlych

26

hranicich ¢astice. Obrizek 6 Feretiv stiedni priomér *°

Feretiiv primér minimalni

S

s

Nejmensi vzdalenost rovnobéZznych tecen na protilehlych /@’

s Voo 26
hranicich ¢astice. Obrizek 7 Feretitv primér min. >
Martiniv pramér
Pouziva se k charakterizaci disperznich ¢éstic nepravidelného

tvaru. Je roven délce cary, kterd rozd€luje castici na dvé casti @ :

2
< @

s ekvivalentni projek¢ni plochou. Smér, kterym je vedena gprgzek 8 Martiniy

o v 26
Y17 7 w7 ’ ’ s v vy ’ rumer
d€lici ¢ara, musi byt stejny u vSech prométfovanych P
castic, %2
Plo$né ekvivalentni primér Q=
o

Je roven priméru kruhu o stejné plose jako je projekéni

26
locha.
p Obrizek 9 Plosné ekvivalentni primér *°
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Povrchové ekvivalentni pramér

Je roven pruméru koule stejného povrchu jako vybrand nepravidelna
castice. *°

Objemové ekvivalentni priamér

Je roven priméru koule stejného objemu jako vybrand nepravidelna
Sastice. %

Obvodové ekvivalentni primér

Je roven pruméru kruhu se stejnym primeérem jako vnéjsi okraj projekéni

plochy. %

Max X

Maximalni délka vSech horizontdlnich vzdalenosti obsaZenych ﬁ
v tastici. Obrizek 10 Max X *
Max Y

Maximdlni délka vSech vertikdlnich vzdalenosti obsazenych @

vrs 4+ 26
v Casticl. Obrazek 11 Max Y

Elektronova mikroskopie

Elektronovy mikroskop je elektronovou obdobou optického mikroskopu. Proud

fotonli prochazejicich skrz soustavu cofek je zde nahrazen proudem -elektronti

prochazejicich elektromagnetickymi ¢o¢kami. VInova délka elektront je v porovnani

s vinovou délkou fotont viditelného svétla o mnoho fadii mensi, proto ma

elektronovy mikroskop mnohem vyssi rozliSovaci schopnost a mlzZe tak dosahnout

zvétseni az 1 000 000x. 272

Elektromagnetické co€ky jsou civky vytvatejici vhodné tvarované magnetické

pole. Pozorovany pfedmét je umistén ve vakuu.

Elektronové mikroskopy se d&li na dva druhy (Obr. &. 12): 2%

Transmisni elektronovy mikroskop (TEM)

Rastrovaci (skenovaci) elektronovy mikroskop (SEM)
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Svételny mikroskop TEM SEM

3 _—— zdroj svétla

kondenzorova
cocka

vzorek totka

objektiv objektivova
clona skanovaci civky
objektiv skanovaci obvod
intermedialni
cotky
vzorek
projektivy
okulary fluorescencni zesilovac
/ * oko stinitko vychylovaci
|_—~"pororovatele
Rozlifeni 200nm 0. 1nm 0. 5nm
ZvétSeni ~ X 2000 50~ X1,500,000 X 10~ X 1,000,000

Obrazek 12 Svételny mikroskop, transmisni elektronovy mikroskop (TEM) a
rastrovaci (skenovaci) elektronovy mikroskop (SEM) %

Transmisni elektronovy mikroskop (TEM)

Zdrojem proudu elektront je kovova katoda, kterd vysila elektrony urychlované
elektrickym polem o ur¢itém napéti. Zkoumany vzorek je umistén na kovové mftizce
potaZené uhlikovou blankou. "%

Proud elektronti prochéazi nejprve elektronovou cockou, kterou tvoti elektrické
pole kondenzatoru nebo magnetické pole civky. Tato cocka soustfed’uje elektrony na
pozorovany preparat. Déale pak prochézi proud elektront dalsi elektronovou cockou —
objektivem a vytvaii prvni elektronovy obraz. Cést tohoto obrazu se elektronovou
¢ockou — projektivem znovu zvétsi a vysledny obrazec se promitd bud’ na stinitko
pokryté vrstvou luminoforu, nebo se zachyti na fotografické desce ¢i filmu. Vrstva
preparatu musi byt velmi tenkd (1 pm), aby nedochédzelo k pohlcovani

elektroni. 228

Skenovaci elektronovy mikroskop (SEM)

Na vzorek dopada tenky svazek elektronti, postupné dopadd na vSechna mista
vzorku. Odrazeny paprsek se pievadi na viditelny obraz. Je potieba, aby povrch

preparatu byl rovny a vodivy. Vodivosti vzorku se dosahuje pokovenim. 27

Rozlisujeme &tyti skupiny elektronti opoustéjici povrch vzorku: >
o Zpétné odrazené -elektrony — poskytuji informaci o reliéfu vzorku

a 0 materialovém slozeni

28



e Sekundarni elektrony — poskytuji informaci pfevazné topografickou

e Augerovy elektrony — jsou vyradzeny z materialu, zjiSténim jejich energie lze
provést prvkovou analyzu

e Primarni elektrony — detekuji se jako u transmisniho elektronového

mikroskopu

5.6.1.3 Sedimentacni analyza

Je to soubor metod pro urceni rozmérti disperznich Castic a charakteru jejich
rozdéleni podle rozmérl, coz je umoznéno diky zévislosti sedimentacni rychlosti
disperznich castic na jejich rozmérech. U hrubych disperzi provadime sedimenta¢ni
analyzu méfenim sedimentacni rychlosti v zemském gravitacnim poli. U koloidnich
disperzi, kde sedimentace v gravitacnim poli probihd velmi pomalu, provadime
analyzu méfenim sedimentacni rychlosti a sedimentacni rovnovahy v odstiedivém
poli.

Sedimentaéni rychlost v gravitaénim poli: pro hrubé disperze je zalozena na

Stokesove rovnici pro kulovité ¢astice, (1)
h 2 (p-p, . )
=222 (p—p,) grl=k-r?
T 9 7.,

kde / je zména vysky sloupce [m] sedimentujici disperze za dobu 7 [s], k& je
konstanta, zahrnujici rozdil hustot sedimentujici ¢astice a disperzniho prostiedi (p —
Do) [kg/mS], viskozitu disperzniho prostfedi #, [Pa/s] a tihové zrychleni g [m/s?],
a r je polomér kulovité ¢astice [m] nebo efektivni polomér (tj. polomér koule z
daného materidlu, kterd by v prostfedi stejné hustoty a viskozity sedimentovala

stejnou rychlosti) v ptipadé systémi s anizometrickymi &asticemi. >°

5.6.1.4 Coulterova metoda

Pivodné byla tato technologie vyvinuta k po€itani krevnich bun¢k. Principem
této metody je zvySeni impedance, které je piimo umérné velikosti Castic
prochazejicich otvorem. Castice jsou suspendovany v elektrolytech. >’

Ptistroj se skladd znadoby sroztokem elektrolytu s nizkou koncentraci
métenych castic, do kterého je ponofena trubka s otvorem. Elektrolyt je sem

piivadén ze zasobni nadoby, proudi otvorem dovniti do trubky a néasledné je pumpou
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Obrizek 13 Schéma Coulterova pocitadla *

¢erpan do odpadni nadoby. Piistroj ma dvé elektrody, mezi nimiz protéka elektricky
proud. Jedna je umisténa uvnitt trubky a druha vné (Obr. ¢. 13). V momenté
prachodu nevodivé castice otvorem, je objem elektrolytu nahrazen odpovidajicim
objemem castice a vodivost kratkodobé klesa. Pocet téchto impulzii odpovida poctu

v . v gt Y . 31
¢astic a amplituda Céstice jejimu objemu.

5.6.1.5 Laserova difrakce

Je zaloZena na teorii, kterd popisuje chovani svétla pii odrazu a pii pohlcovani
svétla riznymi typy zrnitych materiald. Plati pro kulovité castice od tadove
nanometr po milimetry a slouzi k pfedpovédi drahy svétla, které pronikd Castici
nebo je od &stice odrazeno. *>**

Meéfeni obvykle probiha ve vodném prostiedi. Pfed vlastnim méfenim je nutné
rozrusit shluky &astic a pievést je na pavodni ¢astice. Castice vzorku v kyveté jsou
prozatfovany laserovym paprskem a tim dochézi k jeho rozptylu a ziskani difrakéniho
obrazce (Obr. ¢. 14). Tento obraz je nasledné pieveden pomoci Fourierovy
transformace do digitdlniho formatu, ktery je podkladem pro vytvoteni distribucni
a kumulativni k¥ivky. Uhel difrakce svétla je nepfimo umérny jejich velikosti. ****
Detekéni systém se skladd ztady senzort, jejichz pocet ovliviluje piesnost

méieni. '8
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Obrazek 14 Schéma laserové difrakce '

5.6.1.6 Dynamicka laserova spektroskopie

Principem metody je pfima iiméra mezi Brownovym pohybem a velikosti ¢astic
(malé Castice se pohybuji rychle a velké pomalu).

Pokud je mald Castice osvétlend laserem, tak bude rozptylovat svétlo ve vSech
smérech a vytvaret difrak¢éni obrazec. Termalni pohyb molekul media pisobi zménu
pozic Castic a tim zpusobuje zmény difrak¢éniho obrazce. Kvili tomu dochazi
k fluktuaci intenzity sledovaného bodu difrakéniho obrazce v Case. Se vzristem

. . “ox , e 18,36
viskozity rozpoustédla klesd maximalni métitelna velikost. ™

5.7 DSC - Diferencni skenovaci (kompenzacni) kalorimetrie

DSC je metoda, pfi niZ se zkoumaji tepelné vlastnosti vzorku. Mé&fi entalpii
souvisejici s pfechody a stanovuje teplotu, pfi niz k témto procesim dochazi.
Vyuziva se k urCeni teplot tani, skelnych piechodt, kapacity, degradace a riiznych
druhti krystalizaci, ¢imZ umoZiuje identifikaci latky a jeji charakterizaci (Obr. €. 15).
Meéfeni se obvykle provadi v inertni atmosféte. Rozsah teplot zavisi na typu pfistroje,
obvykle se pohybuje od —100 °C do +650 °C. >

Vzorek je ohfivdn nebo chlazen konstantni rychlosti spolu se vzorkem
kontrolnim (referenénim). Dochdzi k linedrnimu ristu (poklesu) teploty s ¢asem
(typicky
10 °C/min). Jsou zde dva vyhtivané termostaty. Jeden obsahuje kelimek se vzorkem,
druhy obsahuje kelimek prazdny (referencni). Pokud se ve vzorku neodehravaji
zddné zmény, maji oba kelimky stejnou teplotu. Z divodu fazovych zmén

probihajicich ve vzorku se bude lisit tepelny tok do jednotlivych nadob. Vzorek

31



muze teplo bud’ uvoliiovat (exotermické zmény — krystalizace, oxidace) nebo
spotfebovavat (endotermické zmény — tani, redukce, sublimace atd.). *"3*

Jsou tak naruseny rovnovazné podminky mezi analyzovanym vzorkem
a vzorkem kontrolnim. **

Signal je pak zapfi¢inén momentalni rozdilnou teplotou vzorku a reference.

Mgiime tedy rozdily v tepelnych tocich v jednotlivych nadobach. 37

5.7.1 Tepelna kapacita

Tepelnd kapacita vyjadifuje mnozstvi tepla, které je tfeba na ohtati tclesa
o jednotkovy teplotni rozdil (v SI 1 kelvin). Udava se v J X'

Tepelna kapacita je urcena podilem dodaného (nebo odebraného) tepla a teplotni

zmeény, C = A% ()

kde Q je teplo [J], které bylo télesu dodano (nebo odebrano) a AT [K] je rozdil

S wa v ‘v 39
teplot mezi pocatecnim a konec¢nym stavem.

5.7.2 Skelny prechod

Skleny pfechod je dan zménou vnitini struktury materidlu. Pod teplotou
skelného prechodu, je material tvrdy a kiehky. Po piekroceni této teploty se material
stava pruznym. V této prechodové oblasti se nachazi skelny piechod. Dochézi zde
k prudké zméné nekterych vlastnosti. Pfi méfeni vyuzivame zejména zménu tepelné

kapacity. **

5.7.3 Krystalizace

Krystalizace je exotermicky proces. Vychazi ze zakona termodynamiky,
konkrétn¢ ze zakladni termodynamické podminky fazového piechodu — soustava
zméni své usporadani tehdy, je-li tato zména doprovazena poklesem volné energie
vsysttmuF, F=U—-T.S 3)

kde U je vnitini energie soustavy [J], T je termodynamickd teplota [K] a S

entropie soustavy [J/K] 39
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5.7.4 Tani

Tani materidlu je endotermicky proces, pii némz dochéazi k absorpci tepla do

vzorku a pfeméné této energie na tani. *°

I
>

Orxidace

Tepelny tok

Exotermicky

Krystalizace

Bez oxidace Ruzkigl

i
‘Teplota skelného

piechodu T, Taveni

Endotermicky

Teplota

Obrazek 15 ldealizovana kifivka DSC zobrazujici zakladni typy zmén
vyskytujicich se v polymernich materidalech 4
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6. EXPERIMENTALNI CAST

6.1 PouZité pristroje

e Vahy Kern 573, max 6500 g, d=0,1 g

e Vihy CAHN 26, Cahn instruments Inc, vyr. ¢. 39562, USA

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

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

e Mikroskop Olympus BX 51

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

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

e DSC 200 F3 NETZSCH Maia (Netzsch-Geratebau GmhH, Selb, Némecko)

e DSC 200 F3 Netzsch Proteus

e Hlinikové kelimky Netzsch 100 DSC

e Bomba s plynnym dusikem, Linde Gas a.s., Praha

e Ruc¢ni lis pro vickovani hlinikovych kelimkti, Netzsch

6.2 PouZité suroviny

e Destilovana voda
e Tekuty parafin — Mica a Hasta s.r.o., §: 133693
e Laktoza monohydrat — Alpavit, Lauben

6.3 Metody pripravy

6.3.1 Sprejové susSeni

Nejprve jsem si pfipravila roztok laktozy. Navazila jsem si potiebné mnozstvi
laktozy monohydratu v zavislosti na pozadované koncentraci roztoku a doplnila
destilovanou vodou do 2 litr. V dal$im kroku jsem zapnula sprejovou susarnu

a nastavila pozadované parametry (viz. Tab. €. 2). Po nahfati suSarny na zvolenou
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teplotu se zapnula pumpa, vzorek se zacal nasavat a tryskou byl rozptylen do

prostoru susici komory, kde byl vysuSen a ndsledné shromazdén ve sbérné nadobé.

Tabulka 2 Parametry sprejového suSeni

Parametry Experimentalni podminky
Vstupni teplota 170-190 °C

Vystupni teplota 38-125°C

Primeér trysky 0,7 mm

Pritok vzduchu 30 mm ~ 439,11 L/h

Vykon pumpy 10 %

Utinnost aspiratoru | 100 %

6.3.2 Meéreni vlhkosti

Po sprejovém usuSeni Castic jsem z kazdého vzorku navazila 5 g na misku
suSicich vah Kern MLB50-3 a susSila jsem vzorek pfi teplot¢ 105 °C do konstantni

hmotnosti.

6.3.3 Mikroskopie

Po ziskani jednotlivych produktt jsem z kazdého z nich odebrala malé mnozstvi,
které jsem pienesla do 1ékovky a doplnila tekutym parafinem. Lékovku jsem vlozila
do ultrazvuku, kde jsem nechala laktozu rozptylit v tekutém parafinu. Vzorek jsem
nasledné nanesla na podloZni sklicko, ptekryla krycim sklickem a vloZila na posuvny
stolek mikroskopu, kde jsem sledovala jednotlivé krystaly laktdézy. Analyza obrazu
z mikroskopu byla provedena prostfednictvim programu analySIS auto 5,1.

Z kazdého vzorku bylo vyhodnoceno 200 ¢astic laktosy, kromé 25 % vzorku
laktosy suSené¢ho pii 180 °C, kde bylo zméfeno pouze 70 Castic. SuSici proces
pravdépodobné neprobihal zcela pesné a dostateéné. Castice byly slepené a nebylo

je mozné vyhodnotit.

Parametry méfeni
e ZvétSeni 20x
e RozliSeni kamery (1360x1024 px)
e RozliSeni fotoaparatu (4140x3096 px)
e Velikost jednoho pixelu (0,2164 pum)
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K vyhodnoceni byly pouzity tyto parametry:
e Plocha
e Feretlv primér maximalni, minimalni
e MaxVY
e Tvarovy faktor
e Sféricita

e ECD (prumér ekvivalentni ¢astice)

6.3.4 Diferenéni skenovaci kalorimetrie

Nejprve jsme si pfipravili hlinikové kelimky, vicka, kopistku, pinzetu a vzorek
sprejoveé ususené laktozy. Déle jsme pro ptipravu vzorku pro DSC potiebovali rucni
lis a vahy, které jsme pfedem nakalibrovali. Zvazili jsme si prazdny hlinikovy
kelimek (i s vickem) a poté jsme do n¢j vlozili malé mnozstvi vzorku. Kelimek jsme
prekryli vickem a umistili do ru¢niho lisu, kde jsme ho napevno uzavieli. Znovu
jsme ho zvazili a poté¢ vlozili do komory pfistroje pro DSC spolu s prazdnym
hlinikovym kelimkem, ktery slouzil jako referen¢ni vzorek. Komoru pfistroje jsme
uzavieli kryty a spustili program pro méfeni.

Do programu DSC 200 jsme zadali udaje: métfeni s korekci/bez korekce,
hmotnost vzorku, hmotnost prdzdného kelimku, hmotnost referen¢niho vzorku,
teplotni program, nazev. Teplotni program obsahuje pocatec¢ni teplotu, cilovou
teplotu pro chlazeni nebo zahfivani, chladici/zahfivaci rychlost a teplotu kone¢ného
stavu.

Podle nastaveni Uidajii v programu pfistroj méni teplotni podminky v komofte.
Dochéazi tak ke zméndm ve vzorku. Tyto zmény jsou zaznamendvany do
termogramu. Jednotlivé piky termogramu jsou charakterizovany plochou a teplotami.
Skelny ptfechod se projevuje vyskovym skokem kiivky.

Po skonceni méfeni byla data zhodnocena v programu Netzsch Proteus Thermal

analysis
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Tabulka 3 Parametry teplotniho programu

Pouzity
teplotni
program

Start 18 °C

Chlazeni -20 °C 10 °C/min
Izoterma -20 °C 5 min
Zahtivani | 260 °C 10 °C/min
Chlazeni 20 °C 40 °C/ min
Stop 20 °C
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7. DISKUZE A VYSLEDKY

Zkouman¢ Castice laktosy byly pfipraveny suSenim roztoku laktosy ve sprejové
susarn¢ Biichi Mini Spray Dryer B-290. Metodou sprejového suseni lze piipravit
Castice s pozadovanymi vlastnostmi v zavislosti na nastavenych parametrech suseni.
V této praci bylo cilem vyhodnotit zavislost koncentrace roztoku a teploty suSeni na
vlastnostech sprejové susené laktosy. Byly pouzity tii koncentrace roztoku laktosy
(15 %, 20 %, 25 %) susSené pfi teplotach 170-190 °C.

Metoda sprejového suseni se vyuziva k ziskani ¢astic pozadovanych tokovych
vlastnosti a vzhledu, ovliviiuje rozpustnost ¢astic a jejich absorpci.

Castice ususené laktosy byly zkouméany mikroskopicky za pouziti mikroskopu
Olympus BX 51 a vyhodnoceny prostiednictvim PC s programem analySIS auto 5,1
(Olympus Soft Imagining Solutions GmbH). Byly hodnoceny parametry tykajici se
velikosti a tvaru ¢astic. Tepelné vlastnosti sprejove susené laktosy byly vyhodnoceny
metodou diferenéni skenovaci kalorimetrie programem DSC 200 F3 Netzsch

Proteus.
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7.1 Vysveétlivky k tabulkam a obrazkiim

Plocha — Plocha castice v jednotkdch aktualni kalibrace obrazu. Plocha se
vypocitd vynasobenim poctu pixell kalibracnimi faktory osy X a Y.

Stéricita — Popisuje kulovitost nebo zaobleni ¢astice

Max Y — Maximalni délka vsSech vertikdlnich vzdalenosti obsazenych v
castici

Feret min — FeretGv primér minimalni: nejmensi vzdalenost rovnob&znych
te¢en na protilehlych hranicich Castice

Feret max — Feretlv prumér maximalni: nejvétsi vzdalenost rovnobéznych
teCen na protilehlych hranicich ¢astice

ECD — Pramér ekvivalentni ¢astice. Hodnota ECD je prumér kruznice, ktera
ma stejnou plochu jako Céstice

Entalpie — Teplo tani odpovidajici hodnoté Area na termogramu (J/g)

X — prameér

s — smérodatné odchylka
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7.2 Vliv koncentrace roztoku a teploty suSeni na velikost
a tvar cdstic

Z obrazku ¢. 16-36 a tabulek ¢. 4-24 je patrny vliv teploty suseni a rozdilné
koncentrace roztokll na velikost a tvar ¢astic.

Velikost castic byla hodnocena podle parametru Max Y (maximalni délka vSech
vertikalnich vzdalenosti obsaZenych v ¢astici). Céstice byly podle tohoto parametru
rozdéleny do 7 velikostnich kategorii podle distribuci ¢astic. Jednotlivé velikostni
tfidy jsou hodnoceny v tabulkach ¢. 14-23 a obrazcich ¢. 27-36.

e Castice mensi neZ 2,5 pm se vyskytovaly pouze u 20 % roztoku laktosy

suSen¢ho pii 170 °C, kde ctvrtina Castic spadala do této kategorii.
U ostatnich koncentraci a teplot suSeni byl podil téchto malych castic
zanedbatelny nebo nulovy.

e Také castice vétsi nez 20 pm se u vétSiny pifipravenych vzorkl vyskytovaly
sporadicky nebo viibec. S vyjimkou vzorku 20 % roztoku laktosy suSeného
pti 170 °C a 25 % roztoku laktosy susené pii 180 °C, kde byl pocet téchto
¢astic v porovndni s ostatnimi vzorky vyssi. Tento pocet vSak muze byt dan
tvarem castic. U téchto dvou vzorkli béhem suSeni nevznikaly kulovité
Castice, ale Castice nepravidelného tvaru a v porovnani s ostatnimi mély takeé
vétsi velikost nebo se tvofily shluky ¢astic, které se béhem ptipravy vzorku
nepodafilo roztfepat.

o Castice v rozmezi 15-20 pm se vyskytovaly ojedinéle.

e Vétsina castic se vyskytovala v rozmezi 2,5-15 pm. Z toho u 5 vzorkl se
nejvice ¢astic vyskytovalo v rozmezi 5-7,5S pm. Rozdily mezi jednotlivymi
koncentracemi a teplotami nejsou pfili§ vyrazné. V porovnani s vychozi
surovinou (D-laktosa monohydrat) vSak doslo ke zménég v distribuci velikosti
¢astic. Zmensil se pocet ¢astic mensich nez 2,5 um, a naopak se zvysil pocet
Castic ve vyssich velikostnich tfidach. Vyjimkou je koncentrace 25 %
a teplota suseni 190 °C a 20 % pfi teploté 170 °C, kde je distribuce ¢astic
jina. Zde pravdépodobné susici proces neprobihal zcela pfesné a dostate¢né
a ususené castice se tak svymi vlastnostmi lisi.

Castice mizeme hodnotit také z hlediska Feretova priméru. Z definice

minimalniho a maximalniho Feretova priméru lze odvodit, Ze ¢astice majici sféricitu
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rovnu 1, se nebudou v ziskanych hodnotdch minimalniho a maximalniho praméru
témer lisit. VEtsi rozdily v téchto primérech byly pouze u vzorku 20 % roztoku
laktosy suSeni pii 170 °C a 25 % roztoku suSeného pii 180 °C, kde ¢astice nebyly
pravidelné a hodnoty jsou podobné jako u vychoziho neusuSeného materidlu.

S rostouci velikosti Castic se tyto priméry zvysuji. Sféricita a tvarovy faktor

vyjadfuji miru zaoblenosti ¢astic. Pohybuji se v hodnotich mezi 0-1, pfi¢emz 1
odpovida kulaté &astici. ** ** Tvarovy faktor uréuje spi§e miru nerovnosti povrchu
Castice. VSechny vzorky, kromé¢ dvou vyse zminénych obsahovaly kulaté a hladké
castice laktosy a jejich hodnoty sféricity i tvarového faktoru byly rovny 1.

Castice Ize také hodnotit podle jejich plochy, ktera s velikosti ¢astic roste. Pokud
budeme vychdazet z Castic v rozmezi 5-7,5 um (zde se zjistil nejvétsi pocet Castic),
tak se plocha pohybovala od 29 do 32 ],Lmz, pouze u 25 % roztoku suSeného pii 180
°C byla 34,07 um®. U koncentrace 15 % se plocha s rostouci teplotou suseni zvysuje
a pravdépodobné je tomu tak i u dalSich koncentraci. Zde je ale primérna hodnota
ovlivnéna velikosti nepravidelnych ¢astic (20 % 170 °C a 25 % 180 °C).

Hodnota ECD je priimér kruznice, ktera ma stejnou plochu jako &astice. Castice
v rozmezi 5-7,5 um se pohybovaly kolem hodnoty 66,3 um. Pouze 15 % roztok
suSeny pi1 190 °C a 25 % roztok suSeny pii 180 °C mél hodnotu ECD 6,5 um.
V celkovém porovnani dochazi u koncentrace 15 % ke zvySovani hodnot s rostouci
vstupni teplotou, u koncentrace 20 % je patrny mirny pokles hodnot a u 25 % se
hodnoty také zvySuji. Vliv nepravidelnych ¢astic v celkovém priméru se zde také
projevil.

Distribuce ¢astic u vzorku monohydratu D-laktosy, ktery nebyl sprejoveé susen,
vykazovala nejvétsi pocet ¢astic v rozmezi 2,5-5 pm. Je zde také vyssi podil ¢astic
<2,5 um. Jejich pocet odpovida témét 3% celkového poétu &astic. Castice maji
nepravidelnou velikost a tvar. Jejich sféricita a tvarovy faktor maji prumér 0,37
a 0,74. Pokud srovndme hodnocené parametry v rozmezi velikosti <2,5-5 um
s parametry vzorkl suSenych sprejoveé, pak nejvétsi podobnost je u 20 % roztoku

laktosy suSeného pti 170 °C.
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Obrazek 16 Mikrocastice laktozy p¥i koncentraci 15 % a vstupni teploté 170 °C

Obrazek 17 Mikrocastice laktozy p¥i koncentraci 15 % a vstupni teploté 180 °C
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Obrazek 18 Mikrocastice laktozy pii koncentraci 15 % a vstupni teploté 190 °C

Obrazek 19 Mikrocastice laktozy pii koncentraci 20 % a vstupni teploté 170 °C

43



T

Obrazek 20 Mikrocastice laktozy p¥i koncentraci 20 % a vstupni teploté 170 °C

Obrazek 21 Mikrocastice laktozy p¥i koncentraci 20 % a vstupni teploté 180 °C
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Obrazek 22 Mikrocastice laktozy p¥i koncentraci 20 % a vstupni teploté 190 °C

Obrazek 23 Mikrocastice laktozy p¥i koncentraci 25 % a vstupni teploté 170 °C
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Obrazek 24 Mikrocastice laktozy p¥i koncentraci 25 % a vstupni teploté 180 °C

Obrazek 25 Mikrocastice laktozy p¥i koncentraci 25 % a vstupni teploté 190 °C

46



Obrazek 26 Mikrocldstice monohydrdtu D-laktosy
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Tabulka 4 Geometrickd charakteristika Castic 15 % roztoku laktosy susené pii 170 °C

Velikostni Plocha Sféricita Tvarovy ECD Max 'Y Feret min Feret max
tfida (um?) ene faktor (nm) (um) (um) (um)
(um) X S X s X s X S X S X S X S
<2,5 4,18 0,36 1 0 1 0 241 | 0,09 | 241 | 0,10 | 2,41 | 0,10 | 2,52 | 0,11

2,5-5 11,35 3,35 1 0 1 0 3,86 | 0,56 | 3,87 | 0,56 | 3,86 | 0,56 | 3,96 | 0,57
5-175 30,31 6,34 1 0 1 0 6,27 | 0,66 | 6,29 | 0,65 | 6,28 | 0,66 | 6,37 | 0,66
7,5-10 56,06 8,71 1 0 1 0 8,52 | 0,66 | 853 | 0,65 | 853 | 0,66 | 863 | 0,66
10-15 102,31 | 24,47 1 0 1 0 11,44 | 1,31 | 11,45 | 1,30 | 11,44 | 1,31 | 11,55 | 1,31
15-20 252,38 0 1 0 1 18,02 0 18,03 0 18,02 0 18,14 0
>20 - - - - - - - - - - - - - -

Tabulka 5 Geometricka charakteristika Castic 15 % roztoku laktos

y susené pii 180 °C

Velikostni Plocha Sféricita Tvarovy ECD Max Y Feret min Feret max
tiida (um?) faktor (nm) (nm) (um) (um)
(um) X S X S X S X S X S X S X S
<25 4,43 0 1 0 1 0| 248 0 2,48 0 2,48 0 2,60 0

2,5-5 13,66 3,95 1 0 1 0| 422 | 0,64 | 423 | 0,64 | 422 | 0,64 | 432 | 0,64
5-17,5 29,25 4,99 1 0 1 0| 617 | 053 | 6,19 | 0,52 | 6,19 | 0,53 | 6,28 | 0,53
7,5-10 52,56 7,89 1 0 1 0| 826 | 0,60 | 827 | 0,60 | 826 | 0,60 | 837 | 0,60
10-15 107,69 | 26,95 1 0 1 0| 11,72 | 1,43 | 11,73 | 1,43 | 11,73 | 1,43 | 11,83 | 1,43
15-20 224,24 | 35,61 1 0 1 0] 1694 | 1,31 16,95 | 1,31 16,95 | 1,32 | 17,06 | 1,32
>20 366,36 0 1 0 1 0 | 21,69 0 21,71 0 21,69 0 21,81 0

Tabulka 6 Geometricka charakteristika

Castic 15 % roztoku laktos

y susené pii 190 °C

Velikostni Plocha Sféricita Tvarovy ECD Max'Y Feret min Feret max
t¥ida (um?) faktor (um) (um) (um) (um)
(um) X S X S X s X s X S X s X S
<25 - - - - - - - - - - - - - -
2,5-5 14,00 3,65 1 0 1 0| 428 | 0,58 | 429 | 0,58 | 429 | 0,59 | 4,29 | 0,59
5-175 32,58 6,56 1 0 1 0| 650 | 0,68 | 6,51 | 0,67 | 6,51 | 0,68 | 6,60 | 0,68
7,5-10 56,33 7,82 1 0 1 0| 855 | 059 | 856 | 0,59 | 855 | 0,59 | 8,66 | 0,59
10-15 111,33 | 27,25 1 0 1 0| 11,91 | 1,44 | 11,93 | 1,44 | 11,92 | 1,44 | 12,03 | 1,45
15-20 230,24 | 47,97 1 0 1 0| 17,13 | 1,74 | 17,14 | 1,74 | 17,14 | 1,74 | 17,25 | 1,74

>20 341,46 | 20,31 1 0 1 0| 20,94 | 0,62 | 20,95 | 0,62 | 20,94 | 0,61 | 21,06 | 0,62
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Tabulka 7 Geometrickd charakteristika Castic 20 % roztoku laktosy susené pii 170 °C

Velikostn Plocha Sféricita Tvarovy ECD Max Y Feret min Feret max
itrida (um?) faktor (nm) (um) (um) (um)
(um) X S X S X s X S X S X S X S
<25 3,80 2,29 0,38 | 0,19 | 0,78 | 0,12 2,09 0,68 1,82 0,53 1,68 0,54 2,98 1,12

2,5-5 10,98 4,96 047 | 0,22 | 0,80 | 0,10 | 3,65 0,82 3,57 0,72 | 3,03 0,70 4,86 1,39
5-175 28,99 13,04 | 0,37 | 0,15 | 0,72 | 0,12 5,95 1,23 6,28 0,71 4,93 1,04 8,49 2,81
75-10 41,88 12,88 0,42 | 0,20 | 0,72 | 0,07 7,22 1,12 8,57 0,64 | 6,13 1,56 9,85 1,41
10-15 89,63 24,51 043 | 025 ] 0,62 | 0,12 | 10,58 1,49 11,72 | 1,18 | 9,36 2,58 15,14 | 2,96
15-20 196,51 0 0,27 0 0,66 0 15,82 0 16,20 0 12,10 0 21,42 0
>20 10500,98 | 6720,37 | 0,48 | 0,19 | 0,63 | 0,08 | 108,96 | 38,69 | 111,23 431’7 96,03 | 36,82 | 143,47 | 51,51
Tabulka 8 Geometrickd charakteristika Edstic 20 % roztoku laktosy suSené pii 180 °C
Velikostni Plocha Sféricita Tvarovy ECD Max'Y Feret min Feret max
tiida (um?) faktor (nm) (nm) (um) (um)
(um) X S X S X S X S X S X S X S
<2,5 443 0 1 0 1 0| 248 0 2,48 0 2,48 0 2,60 0
25-5 13,42 3,81 1 0 1 0| 419 | 0,61 | 420 | 0,61 | 4,19 | 0,61 | 429 | O,61
5-175 29,94 7,16 1 0 1 0 623 | 072 | 624 | 0,73 | 6,23 | 0,73 | 6,34 | 0,73
7,5-10 60,93 8,52 1 0 1 0| 88 | 062 | 889 | 0,62 | 88 | 0,62 | 9,00 | 0,62
10-15 | 113,80 [ 2756 | 1 | 0 | 1 | 0] 12,05 | 1,42 | 12,06 | 1,42 | 12,06 | 142 | 12,16 | 142
15-20 220,45 | 38,44 1 0 1 0| 16,79 | 1,44 | 16,80 | 1,44 | 16,80 | 1,44 | 16,91 1,44
>20 316,86 0 1 0 1 0 | 20,18 0 20,19 0 20,19 0 20,31 0
Tabulka 9 Geometrickd charakteristika Cdastic 20 % roztoku laktosy susené pii 190 °C
Velikostni Plocha Sféricita Tvarovy ECD Max'Y Feret min Feret max
t¥ida (um?) faktor (um) (um) (um) (um)
(um) X s X s X s X s X s X s X s
<25 - - . - . . - - - - . . -
2,5-5 14,04 3,54 1 0 1 0| 429 | 0,55 | 430 | 055 | 429 | 0,56 | 4,39 | 0,56
5-175 30,77 7,18 1 0 1 0| 632 | 072 | 632 | 0,73 | 632 | 0,73 | 6,43 | 0,73
7,5-10 56,95 7,96 1 0 1 0| 859 | 0,58 | 8,60 | 0,58 | 8,60 | 0,58 | 8,71 | 0,58
10-15 | 118,14 | 26,17 1 o] 1 |0] 1229 1,34 | 1230 | 1,34 | 12,30 | 1,34 | 12,40 | 1,34
15-20 | 223,09 (3726 | 1 |o| 1 |o]| 169 | 141 | 1691 | 141 | 1691 | 1,41 | 17,01 | 1,42
>20 366,36 0 1 0 1 0 | 21,69 0 21,71 0 21,69 0 21,81 0
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Tabulka 10 Geometrickd charakteristika Castic 25 % roztoku laktosy suSené pii 170 °C

Velikostni Plocha Sféricita Tvarovy ECD Max Y Feret min Feret max
tiida (um?) faktor (nm) (nm) (um) (um)
(um) X s X S X s X S X S X S X S
<25 - - - - - - - - - - - - - -
25-5 13,54 4,27 1 0 1 0| 419 | 0,70 | 420 | 0,70 | 4,20 | 0,70 | 4,29 0,70
5-75 29,60 7,05 1 0 1 0] 620 | 0,73 | 6,20 | 0,73 | 6,20 | 0,73 | 6,31 0,73
7,5-10 57,73 8,15 1 0 1 0| 865 | 0,60 | 866 | 0,60 | 866 | 0,60 | 8,77 0,60
10-15 108,85 | 26,63 1 0 1 0| 11,79 | 1,38 | 11,80 | 1,38 | 11,80 | 1,38 | 11,90 1,38
15-20 219,80 | 37,24 1 0 1 0| 16,77 | 1,36 | 16,78 | 1,36 | 16,78 | 1,37 | 16,89 1,36

>20 340,29 | 20,29 1 0 1 0| 2090 | 0,62 | 20,91 | 0,62 | 20,91 | 0,61 | 21,03 0,62

Tabulka 11 Geometrickd charakteristika Castic 25 % roztoku laktosy suSené pii 180 °C

Velikostni Plocha Sféricita Tvarovy ECD Max'Y Feret min Feret max
tiida (um?) faktor (nm) (nm) (um) (um)
(um) X S X S X X X X S X s
<25 12,56 0 0,16 0 0,69 4,00 2,48 2,54 0 6,33 0
2,5-5 12,02 4,65 0,80 | 0,24 | 0,94 | 0,07 | 3,89 | 0,78 | 4,06 | 0,67 | 3,72 | 0,78 | 4,32 | 091
5-175 34,07 9,32 0,77 | 0,27 | 0,86 | 0,18 | 6,58 | 0,83 | 6,34 | 0,67 | 6,33 | 6,33 | 7,71 1,93
7,5-10 63,78 23,85 | 0,65 | 0,25 | 0,76 | 0,16 | 8,90 | 1,56 | 8,72 | 0,79 | 8,32 | 1,33 | 11,03 | 3,21
10-15 129,82 | 27,79 | 0,55 | 0,27 | 0,67 | 0,16 | 12,79 | 1,40 | 12,20 | 1,51 | 11,57 | 1,61 | 16,65 | 3,42
15-20 216,39 | 30,19 | 0,62 | 0,21 | 0,60 | 0,18 | 16,57 | 1,17 | 17,29 | 1,51 | 15,78 | 1,21 | 21,82 | 3,93

>20 563,92 | 232,74 | 0,43 | 0,20 | 0,40 | 0,10 | 26,28 | 523 | 28,98 | 7,90 | 24,36 | 5,27 | 38,14 | 9,13

Tabulka 12 Geometrickd charakteristika Cdstic 25 % roztoku laktosy suSené pii 190 °C

Velikostni Plocha Sféricita Tvarovy ECD Max 'Y Feret min Feret max
t¥ida (um?) faktor (um) (um) (um) (um)
(1m) X s X s X s X s X s X s X s
<25 - - - - - - - - - - - - - -
25-5 13,32 3,96 1 0 1 0| 416 | 0,64 | 4,18 | 0,64 | 4,17 | 0,64 | 427 | 0,65
5-175 28,98 6,19 1 0 1 0| 613 | 0,65| 6,15 | 0,64 | 6,14 | 0,64 | 6,23 | 0,65
7,5-10 54,89 9,05 1 0 1 0| 843 | 0,69 | 844 | 0,68 | 843 | 0,69 | 854 | 0,69
10-15 115,40 | 30,17 1 0 1 0 12,12 | 1,58 | 12,13 | 1,57 | 12,12 | 1,58 | 12,23 | 1,58
15-20 220,84 | 30,90 1 0 1 0] 16,83 | 1,14 | 16,84 | 1,14 | 16,84 | 1,14 | 16,94 | 1,14

>20 397,50 | 88,22 1 0 1 0| 2247 | 2,34 | 22,48 | 2,34 | 22,48 | 2,34 | 22,59 | 2,34
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Tabulka 13 Geometrickd charakteristika Cdastic monohydrdtu D-laktosy

Velikost Plocha Sféricita Tvarovy faktor ECD Max Y Feret min Feret max
ni tiida (pm®) (um) (um) (um) (um)
(um) X S X s X s X S X S X S X S
<2,5 5,12 2,36 0,25 0,14 0,72 0,13 2,48 0,60 1,92 0,36 1,80 0,41 3,93 1,31
2,5-5 13,39 7,47 0,40 0,21 0,78 0,11 4,00 1,02 3,60 0,74 3,18 0,72 5,62 2,10
5-75 28,90 14,54 0,38 0,18 0,73 0,10 5,93 1,27 6,10 0,76 4,79 0,96 8,27 2,37
7,5-10 67,01 22,48 0,42 0,17 0,72 0,10 9,10 1,58 8,63 0,63 7,64 1,28 12,82 3,74
10-15 121,42 34,27 0,53 0,15 0,75 0,06 12,31 1,77 12,41 0,94 10,62 1,73 15,80 2,77
15-20 309,63 77,56 0,39 0,04 0,69 0,10 19,71 2,43 17,60 1,30 16,50 2,03 26,49 4,98
>20 5294,86 10276,99 | 0,55 0,20 0,68 0,09 56,00 6(;’0 55,22 51,34 48,72 51,06 70,08 71,64
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Tabulka 14 Kumulativni Cetnost a distribuce velikosti dastic 15 % roztoku laktosy susené pii 170 °C
Velikost &astic (um) <25 25-5|5-75 |75-10| 10-15 | 15-20 > 20
Distribuce astic 6 78 58 37 20 1 0
Kumulativni ¢etnost 6 84 142 179 199 200 200

Graf kumulativni ¢etnosti a distribuce velikosti ¢astic
15% roztoku laktosy susené pfi 170 °C

250
199 200 200
200 179
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50 c e II I 37 20 ® Kumulativni éetnost
1 0
0 e |
<2,5 2,5-5 5-7,5 7,5-10 10-15 15-20 >20

Velikost ¢astic (um)

Obrazek 27 Graf kumulativni Cetnosti distribuce velikosti Castic 15 % roztoku laktosy suSené pii
170 °C

Tabulka 15 Kumulativni Cetnost a distribuce velikosti Castic 15 % roztoku laktosy susené pii 180 °C
Velikost €astic (um) <25 25-5|5-75|75-10| 10-15| 15-20 >20
Distribuce ¢astic 1 37 59 40 48 14 1

Kumulativni ¢etnost 1 38 97 137 185 199 200

Graf kumulativni ¢etnosti a distribuce velikosti ¢astic
15% roztoku laktosy susené pfi 180 °C
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Velikost ¢astic (um)

[

Obrazek 28 Graf kumulativni Cetnosti distribuce velikosti Castic 15 % roztoku laktosy suSené pri
180 °C
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Tabulka 16 Kumulativni Cetnost a distribuce velikosti dastic 15 % roztoku laktosy susené pii 190 °C

Velikost ¢astic (um) | <2,5 25-5 | 5-75 |75-10| 10-15 | 15-20 > 20
Distribuce ¢astic 0 33 47 42 57 15 6
Kumulativni ¢etnost 0 33 80 122 179 194 200

Graf kumulativni ¢etnosti a distribuce velikosti ¢astic
15% roztoku laktosy susené pri 190 °C

250

200
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100 H Distribuce ¢astic
50 3333 I I ® Kumulativni ¢etnost
> ° mm NN N

<25 2,5-5 5-7,5 7,5-10 10-15 15-20 >2

Velikost ¢astic (um)

Obrazek 29 Graf kumulativni Cetnosti distribuce velikosti ¢dastic 15 % roztoku laktosy suSené pii
190 °C

Tabulka 17 Kumulativni Cetnost a distribuce velikosti Castic 20 % roztoku laktosy susené pii 170 °C

Velikost &astic (um) | <2,5 25-5 | 5-75 |75-10| 10-15 | 16-20 | >20

Distribuce ¢astic 56 54 21 13 4 1 51

Kumulativni ¢etnost 56 110 131 144 148 149 200

Graf kumulativni Cetnosti a distribuce velikosti ¢astic
20% roztoku laktosy susené pfi 170 °C
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<25 2,5-5 5-75 75-10 10-15 15-20 >2

Velikost ¢astic (um)

Obrazek 30 Graf kumulativni Cetnosti distribuce velikosti Cdastic 20 % roztoku laktosy suSené pri
170 °C
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Tabulka 18 Kumulativni Cetnost a distribuce velikosti astic 20 % roztoku laktosy suSené pii 180 °C

Velikost ¢astic (um) | <2,5 25-5|5-75 (75-10| 10-15 | 15-20 | >20

Distribuce ¢astic 1 29 86 47 29 7 1

Kumulativni ¢etnost 1 30 116 163 192 199 200
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50

Graf kumulativni ¢etnosti a distribuce velikosti ¢astic
20% roztoku laktosy susené pri 180 °C
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Obrazek 31 Graf kumulativni Cetnosti distribuce velikosti Castic 20 % roztoku laktosy suSené pri

180 °C

Tabulka 19 Kumulativni Cetnost a distribuce velikosti Castic 20 % roztoku laktosy susené pii 190 °C

Velikost ¢astic (um) | <2,5 25-5 | 5-75 |75-10| 10-15 | 15-20 | >20

Distribuce ¢astic 0 47 79 36 27 9 2

Kumulativni ¢etnost 0 47 126 162 189 198 200
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Graf kumulativni ¢etnosti a distribuce velikosti ¢astic
20% roztoku laktosy susené pri 190 °C
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Velikost ¢astic (um)

Obrazek 32 Graf kumulativni Cetnosti distribuce velikosti Eastic 20 % roztoku laktosy suSené pii

190 °C
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Tabulka 20 Kumulativni Cetnost a distribuce velikosti dastic 25 % roztoku laktosy suSené pii 170 °C

Velikost ¢astic (um) | <2,5 25-5 | 5-75 |75-10| 10-15 | 15-20 > 20

Distribuce ¢astic 0 58 81 30 23 5 3

Kumulativni éetnost 0 58 139 169 192 197 200
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Graf kumulativni ¢etnosti a distribuce velikosti ¢astic
25% roztoku laktosy susené pfri 170 °C
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Velikost ¢astic (um)

Obrazek 33 Graf kumulativni Cetnosti distribuce velikosti Cdastic 25 % roztoku laktosy suSené pri

170 °C

Tabulka 21 Kumulativni Cetnost a distribuce velikosti dastic 25 % roztoku laktosy suSené pii 180 °C

Velikost ¢astic (um) | <2,5 25-5 | 5-75 |75-10| 10-15 | 15-20 > 20

Distribuce ¢astic 1 5 12 8 16 9 19

Kumulativni éetnost 1 6 18 26 42 51 70
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Graf kumulativni ¢etnosti a distribuce velikosti ¢astic
25% roztoku laktosy susené pri 180 °C
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Obrazek 34 Graf kumulativni Cetnosti distribuce velikosti Eastic 25 % roztoku laktosy suSené pii

180 °C

55




Tabulka 22 Kumulativni Cetnost a distribuce velikosti dastic 25 % roztoku laktosy suSené pii 190 °C

Velikost ¢astic (um) | <2,5 25-5 | 5-75 | 75-10 | 10-15 | 15-20 > 20
Distribuce ¢astic 0 36 68 38 40 13 5
Kumulativni ¢etnost 0 36 104 142 182 195 200

Graf kumulativni ¢etnosti a distribuce velikosti ¢astic
25% roztoku laktosy susené pri 190 °C
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Obrazek 35 Graf kumulativni Cetnosti distribuce velikosti Castic 25 % roztoku laktosy suSené pri
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Tabulka 23 Kumulativni Cetnost a distribuce velikosti ¢dstic monohydratu D-laktosy

Velikost ¢astic (um)| <2,5 25-5|5-75|75-10|10-15 | 15-20 >20
Distribuce ¢astic 50 84 38 10 9 3 6
Kumulativni ¢etnost 50 134 172 182 191 194 200
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Tabulka 24 Geometrické charakteristiky Castic laktosy

Plocha (um?) | Sféricita Tvarovy Max Y ECD (um) Feret Min | Feret Max
Koncentrace (%) | Teplota suseni (°C) faktor (um) (um) (um)
X S X S X S X S X S X S X S

15 170 3521 33,8 1 0 1 0 | 622|274 | 621 | 2,74 | 621 | 2,74 | 631 | 2,74
15 180 65,06 62,18 1 0 1 0 8,38 | 3,79 | 837 | 3,79 | 838 | 3,79 8,48 | 3,79
15 190 81,04 76,22 1 0 1 0 935 | 422 | 934 | 422 | 935 | 422 | 9,45 | 04,23
20 170 2690,32 | 5691,97 | 0,43 | 0,20 | 0,73 | 0,13 | 31,37 | 51,73 | 30,74 | 49,80 | 26,94 | 44,53 | 40,67 | 65,60
20 180 54,96 | 50,47 1 0 1 0 | 783|321 | 7,82 | 3,21 | 7,83 | 3,22 | 7,93 | 3,22
20 190 55,36 | 59,98 1 0 1 0 | 7,70 | 3,59 | 7,69 | 3,59 | 7.69 | 3,59 | 7.80 | 3,60
25 170 47,69 | 55,67 1 0 1 0 | 7,02 | 340 | 7,11 | 340 | 7,12 | 3,40 | 7,22 | 3.40
25 180 224,73 | 247,87 | 0,59 | 0,28 | 0,65 | 0,23 | 15,29 | 10,07 | 14,67 | 8,44 | 13,62 | 7,91 | 19,95 | 13,30
25 190 70,05 78,97 1 0 1 0 8,53 | 428 | 852 | 428 | 8,52 | 4,28 | 8,62 | 4,29
D-laktosa monohydrat | 184,70 | 1994,55 | 0,37 | 0,20 | 0,75 | 0,11 | 6,06 | 12,77 | 6,41 | 13,93 | 526 | 12,00 | 8,77 | 17,01
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7.3 Diskuze k hodnoceni tepelnych vlastnosti pomoci DSC

Castice laktosy ziskané sprejovym suseni byly vyhodnoceny metodou diferenéni
skenovaci kalorimetrie. Ziskané termogramy (Obr ¢. 40-50) charakterizuji tepelné
zmény probihajici ve vzorku béhem jeho zahiivani. Jednotlivé kiivky odpovidaji
skelnému ptfechodu, krystalizaci, dehydrataci a teploté tani a- a B-laktosy.

Obrazek ¢. 37 znazornuje zavislost teploty skelného piechodu na teploté suseni.
Skelny pfechod nebyl zaznamendna u 20 % roztoku susen¢ho pii 170 °C, 25 %
roztoku suseného pii 180 % a také u vychozi suroviny (monohydrat D-laktosy).
V téchto pfipadech tak béhem suSeni nevznikala amorfni forma laktosy. U 15 %
roztoku se teplota skelného ptechodu pii 180 °C zvysila oproti teploté skelného
ptechodu pii 170 °C a pak prudce klesla u vzorku suseném pii 190 °C. U dalSich
dvou koncentraci nelze presnéji vyhodnotit zavislost. V ptipadé 20 % roztoku ale
doslo ke zvyseni teploty skelného piechodu u vyssi teploty suseni (pii porovnani 180
°C a 190 °C). V ptipadé 25 % koncentrace jsou rozdily mezi teplotami 170 a 190 °C
minimélni. Vliv na teplotu skelného pfechodu mohou mit rizné faktory. Vlhkost
muze snizovat hodnotu skelného piechodu a stejné tak i1 pfitomnost dalSich latek
(necistot) . V tabulce &. 25 je vidét, ze vlhkost se se zvysujici teplotou sniZovala.
Teplota skelného pfechodu se u méfenych vzorkli pohybovala od 43 do 49,3 °C.
Nebyla, ale potvrzena piima zéavislost mezi vlhkosti vzorku a teplotou skelného
pfechodu. V nékterych ptipadech byla u vzorku s vyS$§im obsahem vlhkosti zjiSténa
vys§i teplota skelného prechodu Nejvyssi teplotu skelného pfechodu mél 20 % roztok
suSeny pii 190 °C.

Termogramy vSech vzorkl, kromé 20 % roztoku susSené¢ho pii 170 °C, 25 %
roztoku suSeného pii 180 % a také u vychozi suroviny (monohydrat D-laktosy)
vykazuji pik odpovidajici krystalizaci. Ke krystalizaci dochazelo v rozmezi
80,2-93,7 °C. Teplota krystalizace je zavisla na obsahu vlhkosti, s rostouci vlhkosti
se pelota krystalizace snizuje. To odpovida i niz§im hodnotam teploty krystalizace
pfi nizSich suSicich teplotich a s vysSim obsahem vlhkosti. Rozdil u koncentrace
u vzorku o koncentraci 20 % a suSen¢ho pii teploté¢ 180 °C a nejvyssi teplota

u vzorku o koncentraci 15 % a suSen¢ho pii teploté 190 °C. Nejvyraznéjsi rozdil
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mezi teplotami krystalizace se projevil u koncentrace 20 % mezi teplotami suseni
180 a 190 °C, je to vice nez 10 °C.

Dalsi pik odpovida teplote, pfi niz dochazi k dehydrataci. Teploty dehydratace
se pohybovaly vrozmezi 147,2—153,8 °C a jsou patrné na termogramech vsech
suSenych materiali i ptivodni laktosy.

Posledni pik odpovida teploté tani krystali a-laktosy. Pohybuje se v rozmezi
teplot 223,3-233,2 °C. Vztah zavislosti teploty tani na teploté suseni ukazuje tabulka
¢. 27 a obrazek €. 31. U castic ziskanych z 15 % roztoku doslo s rostouci teplotou
suSeni ke snizovani teploty tani a-laktosy. U 20 % tomu bylo naopak. Teplota tani se
zvySovala s rostouci teplotou suseni. U ¢astic z 25 % roztoku doslo k poklesu teploty
tani u 180 °C a nasledné k vyraznéjSimu zvySeni u teploty suSeni 190 °C. Teplo tani
se v pohybuje vrozmezi 143,2-227,6 J/g a zavislost na teploté suSeni ukazuje
tabulka ¢. 27 a obrazek ¢. 32. V piipad¢ castic z 15 % roztoku doslo k vyraznému
poklesu mezi teplotami 170 a 180 °C, dal uz je zména velmi mala. U 20 % se teplo
snizovalo s rostouci teplotou suSeni a u Castic z25 % roztoku nejdiive doslo
k mirnému poklesu mezi teplotami 170 a 180 °C a poté u 190 °C se teplo zvysilo.

Termogram monohydratu D-laktosy vykazuje 3 piky. Prvni odpovida
dehydrataci pii teplot¢ 153,5 °C. Druhy pik odpovida tani a-laktosy pii teploté
214,0 °C a posledni pik znaci tani P-laktosy pii teploté¢ 230,2. V porovnani
s ostatnimi vzorky je teplota tani u nesusené laktosy niZsi.

Na termogramu B-laktosy byl zaznamenén jeden pik, znazoriiujici tani B-laktosy
pii teploté 234,0 °C a teplu tani 240,0 J/g. Pik znacici skelny ptfechod, krystalizaci
a dehydrataci byl nebyl pozorovan.

U 15 % roztoku suseném pii 190 °C, u 20 % roztoku suseném pii 180 a 190 °C
a u 25 % roztoku suSeném pii vSech tiech teplotach byl zaznamenan pik odpovidajici

teploté tani B-laktosy.
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Tabulka 25 Zavislost vlhkosti na teploté suSeni

Koncentrace 15 %

Koncentrace 20 %

Koncentrace 25 %

Teplota suseni (°C) Vihkost (%)
170 4,01 4,07 4,67
180 3,97 3,99 2,57
190 2,69 2,67 2,27

Tabulka 26 Te

plota skelného prechodu

Koncentrace 15 %

Koncentrace 20 %

Koncentrace 25 %

Teplota suseni

Teplota skelného prechodu

Teplota skelného pfechodu

Teplota skelného prfechodu

(°C) (°C) (°C) (°C)
170 46,5 - 48,7
180 47,7 459 -
190 43,0 49,6 48,2

Zavislost teploty skelného prechodu na teploté suseni
50

Teplota skelného prechodu (°C)
A DD DD DD D D
o = N w S (93] [e)] ~ (o] [(e]

170 180

190

Teplota suseni (°C)

Koncentrace 15%
Koncentrace 20%

@® Koncentrace 25%

Obrazek 37 Zavislost teploty skelného piechodu na teploté susSeni

Tabulka 27 Teplota maxim piki a-laktosy a enthalpie o-laktosy

Koncentrace 15 %

Koncentrace 20 %

Koncentrace 25 %

Tepl
Teplota maxieri:taiku Teplota maxima
Teplota suseni (°C) | maxima piku | Enthalpie (J/g) o laktoi v Enthalpie (J/g) | piku a-laktosy Enthalpie (J/g)
a-laktosy (°C i °C
y (0) O (C)
170 232,6 227,6 227,7 2232 2282 208,6
180 229,7 145.8 230,9 213,8 2233 196,5
190 229,0 143,2 233,2 168,2 229,8 2323
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Teplota tani (°C)

Teplo tani (J/g//)

234
232
230
228
226
224
222
220

240

220

200

180

140

Zavislost teploty tani a-laktosy na teploté suseni

-
© ==@=Koncentrace 15%
==@==Koncentrace 20%
Koncentrace 25%
170 180 190

Teplota suseni (°C)

Obrazek 39 Graf zavislosti teploty tani a-laktosy na teploté suSeni
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Obrazek 38 Graf zavislosti tepla tani a-laktosy na teploté suSeni
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8. ZAVER

Cilem prace bylo zjistit vliv koncentrace roztoku a teploty suseni na vlastnosti
sprejové susené laktosy. Velikost a tvar ¢astic jsme hodnotili pomoci optické
mikroskopie a tepelné charakteristiky ¢astic s vyuzitim DSC.

Castice sprejové su$ené laktosy vykazuji v porovnani s vychozi surovinou
(monohydrat D-laktosy) sféricitu a tvarovy faktor roven 1, maji tedy hladky povrch
a jsou kulaté. Zmensil se pocet ¢astic mensich nez 2,5 um, a naopak se zvysil pocet
¢astic ve vyssich velikostnich tfidach. Vyjimkou je koncentrace 25 % a teplota suSeni
190 °C a 20 % pfi teploté 170 °C, kde je distribuce castic jind. Zde pravdépodobné
susici proces neprobihal zcela presn¢ a dostateCné a usuSené Castice se tak svymi
vlastnostmi li$§i. B&hem jejich suSeni nevznikaly kulovité céstice, ale Castice
nepravidelného tvaru a v porovnani s ostatnimi mély také vétsi velikost nebo se
produktu.

Skelny pfechod byl zaznamenam u vSech vzorkl s vyjimkou 20 % roztoku
suSené¢ho pii 170 °C a 25 % roztoku susené¢ho pii 180 %. Teplota skelného prechodu
se u méfenych vzorki pohybovala od 43 do 49,3 °C. Nejvyssi teplotu skelného
prechodu mél 20 % roztok suSeny pii 190 °C.

Termogramy vsSech vzorkll (s vyjimkou 2 jiz vySe zminénych vzorki)
vykazovaly 3 dal$i piky, odpovidajici krystalizaci, dehydrataci a tani o-laktosy.
Teplota tani o-laktosy se pohybuje vrozmezi teplot 223,3-233,2 °C. Teplo tani
se pohybuje v rozmezi 143,2-227,6 J/g.

Termogram monohydratu D-laktosy vykazuje 3 piky. Prvni odpovida
dehydrataci pfi teplot¢ 153,5 °C. Druhy pik odpovida tani a-laktosy pii teploté
214,0 °C a posledni pik znaci tani -laktosy pii teploté 230,2 °C.
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