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1 ABSTRAKT

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceutické technologie

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

Posluchac: Barbora Pokorna

Nazev diplomové prace: Vliv rychlosti pfisunu suroviny na vlastnosti sprejoveé

susené laktosy

Sprejové suseni je rychld metoda pfemény suroviny z kapalného stavu na
suchou pevnou casticovou formu. Ma Siroké spektrum pouziti v riznych
pramyslovych odvétvich. Vlastnosti ¢astic, produkovanych timto zptisobem, mohou
byt regulovany a ovliviiovany nastavenim riznych parametri béhem susiciho procesu,
a vysledny produkt tak miize splnit specifikace, které jsou nejzadanéjsi pro jeho

nasledné zpracovani nebo piimé pouziti.

Cilem prace bylo hodnoceni vlivu rychlosti pfisunu suroviny na velikost a tvar
Castic sprejove suSené laktosy a na jejich tepelné charakteristiky. V této praci byla
pfipravena sprejove susend laktosa susenim 15% a 20% roztoku laktosy monohydrétu.
SuSeni probihalo pfi rlizném vykonu peristaltické pumpy (4 %, 7 %, 10 %, 13 % a
16 %). Tvar a velikost ¢astic byly zkoumany pomoci optické mikroskopie a analyzy

obrazu. Tepelné vlastnosti se hodnotily vyuZitim diferencidlni skenovaci kalorimetrie.

Z hodnoceni velikosti a tvaru ¢astic vyplynulo, Ze vétsina ptipravenych vzorka
obsahovala nejvice ¢astic v rozmezi 2,5 — 5 um. S rostouci rychlosti pfisunu suroviny
doSlo k mirnému nartstu velikosti Castic a také se zvysil pocet Castic ve vysSich
velikostnich tfidach. VSechny sprejove suSené Castice laktosy byly sférické. S rostouci
rychlosti pfisunu suroviny doslo k mirnému zvysSeni ploch piki dehydratace materialu

a v pripadé 15% roztoku také k poklesu hodnot ploch pik tani laktosy.



2 ABSTRACT

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Pharmaceutical technology

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

Student: Barbora Pokorna

Title of Thesis: Influence of the feed rate on the properties of spray-dried
lactose

Spray drying is a quick method of converting the material from a liquid state
into a dry solid particle form. It has a wide range of application in various industries.
The properties of the produced particles can be controlled and influenced by setting of
different parameters during the drying process, and the resultant product can thus meet

the most desirable specifications for its subsequent processing or direct application.

The aim of this diploma thesis is to evaluate the influence of the feed rate on
the size and shape of spray-dried lactose particles and their thermal characteristics. In
this work, the spray-dried lactose was prepared by drying 15% and 20% lactose
monohydrate solution. Drying was performed at different peristaltic pump outputs
(4 %, 7 %, 10 %, 13 % and 16 %). The shape and size of particles were examined by
optical microscopy and image analysis. Thermal properties were evaluated by using

differential scanning calorimetry.

From the particle size and shape evaluation results that major part of the
prepared samples contained most of the particles in the range of 2.5 — 5 um. As the
feed rate of the material increased, the particle size raised slightly, and the number of
particles in higher size classes increased too. All spray-dried lactose particles were of
spherical. With increasing feed rate, there was a slight increase in the areas of
dehydration peaks, and in case of 15% solution the values of the areas of the lactose

melting peaks decreased.



3 ZADANI A CILE

Cilem diplomové prace je hodnoceni vlivu rychlosti pfisunu suroviny na
vlastnosti sprejoveé susené laktosy. Hodnotit se bude ptedevsim vliv na velikost a tvar

Castic a také vliv na tepelné charakteristiky sprejove suSeného materialu.

Teoreticka Cast se bude zabyvat charakterizaci a pritbéhem procesu sprejového
suSeni, vlivy riiznych faktori na vlastnosti suseného materialu a vyuziti tohoto procesu
v oboru farmacie. Déle budou popsany rtizné typy laktosy, koprocesované pomocné
latky s obsahem laktosy a dalsi sprejoveé susené materialy, mikroskopie a jeji vyuziti

pii hodnoceni velikosti ¢astic a diferencialni skenovaci kalorimetrie.

Experimentalni c¢ast bude zaméfena na pfipravu sprejové susené laktosy
z roztokll o koncentraci 15 % a 20 % pii teploté 180 °C a rychlosti pfisunu suroviny
4, 7, 10, 13 a 16 % vykonu pumpy. U pfipravenych ¢astic bude mikroskopicky
hodnocena jejich velikost a pomoci diferencidlni skenovaci kalorimetrie budou

hodnoceny tepelné charakteristiky.



4 UVOD

Sprejové suseni je rychld preména suroviny z kapalného stavu na suchou
pevnou c¢asticovou formu. Déje se tak rozprasovanim suroviny do horkého susiciho
média. V zavislosti na pocateni suroviné a provoznich podminkach se pomoci
sprejového suSeni produkuje velmi jemny prasek, hrubsi praSek, granuldt nebo

aglomerat.!

Sprejové susSeni je metoda, kterd ma Siroké spektrum pouziti v riznych
pramyslovych odvétvich: chemickém, biotechnologickém, potravinaiském nebo
farmaceutickém. Technika sprejového suSeni je Siroce pouzivdna pro suSeni tepelné
citlivych potravin, 1é¢iv a jinych latek, kvili rychlému odpafovani rozpoustédla
z kapicek atomizované suroviny. Odstranovani vody pomoci sprejového suSeni
roztokd je jiz béznou technickou praxi. Snizenim obsahu a aktivity vody se zajisti
mikrobiologicka stabilita produktii, zabrani se riziku chemickych a biologickych
degradaci, sniZi se skladovaci a piepravni néklady, a ziské se produkt se specifickymi
vlastnostmi, jako je naptiklad lep$i rozpustnost. Vlastnosti ¢astic, produkovanych
timto zptisobem, mohou byt regulovany a ovliviiovany nastavenim riznych parametrt
pii sprejovém suSeni. Produkt z tohoto procesu tak mlZe snadno splnit specifikace,
které jsou nejzadanéjsi pro jeho nasledné zpracovéani nebo pifimé pouziti. Proto se
sprejové suSeni ve farmaceutickém primyslu uspéSné pouziva, jak pii zpracovani
primarnich 1€¢ivych latek, jako jsou API (aktivni farmaceutické substance), tak 1 pti

zpracovani koneénych farmaceutickych piipravka.?>*

V ramci této prace byl sprejove suSen roztok monohydratu laktosy. Laktosa je
jednou z nejvice pouzivanych pomocnych latek farmaceutickych p¥ipravki. Uprava
vlastnosti laktosy sprejovym suSenim umoziuje piimé lisovani tablet, a 1ze ji také

pouZit jako nosi¢ do inhalatorti se suchym praskem.



5 TEORETICKA CAST

5.1 Sprejové suSeni

Suseni je proces, pii kterém dochazi k odstraniovani vody z tuhého materidlu
tak, aby se volny obsah vlhkosti snizil na pfijatelnou hodnotu. Obecné se jedna
o odpafrovani vlhkosti v proudu susiciho plynu pod teplotou varu kapaliny. Tim se
snizi vodni aktivita a zabrani se tak mikrobialnimu ristu a jinému poskozeni
zprostiedkovanému vlhkosti. SuSeni je jednou z nejstarSich technologii konzervovani
potravin, protoze vyrazné snizuje naklady na baleni, skladovani a piepravu produktu.
Technologie suseni zahrnuje rizné druhy a typy susaren: skiinové, bubnové, fluidni,

sprejové, tunelové a vakuové. Vybér vhodného zplisobu suSeni zavisi na typu suroviny

a pozadovanych vlastnostech kone¢ného produktu.!-?

Sprejové suseni je proces, pii kterém dochazi k preméné latky z kapalného
stavu (roztok, suspenze, emulze) na stav pevny, ve formé ¢astic. D&je se tak nastfikem
latky do horkého suSiciho média. Vznikl¢ cCastice mohou byt velmi jemné
nanocasticové prasky (210-280 nm), jemné prasky (10-50 pm) nebo aglomeraty

(az 3 mm), v zavislosti na sloZeni suroviny a provoznich podminkach.'?

Sprejové suseni je jeden z nejvyhodnéjSich zpiisobil suseni, diky tomu, Ze je
tento proces hygienicky, vysoce automatizovany a relativné neSkodny pro termolabilni
latky. Navic ve srovnani s lyofilizaci je sprejové suSeni 1 vyrazné levnéjsi z hlediska
provoznich 1 investicnich ndkladd. Hlavnim cilem suSeni timto zpisobem
ve farmaceutické  technologii je ziskat suché Castice s poZadovanymi

vlastnostmi — velikost ¢astic, obsah zbytkové vlhkosti, sypna hustota, tvar ¢astic.!-
5.1.1 Historie sprejového suSeni

Prvni zminka o pouZiti této metody suSeni pochazi z roku 1860 a prvni patent
tykajici se sprejového suSeni byl zaregistrovan v roce 1872. Sprejové susarny z té doby
byly primitivni zafizeni s nedostateCnou efektivitou procesu a nedostateCnou
bezpeénosti. Casem se ale vyvijely a zdokonalovaly, a v roce 1901 byla technologie

sprejového suSeni uspéSné pouzita pro vyrobu suSené¢ho mléka. Bylo to prvni



primyslové vyuziti této metody. Velky vzestup v rozvoji sprejového suSeni byl
zaznamenan v prubéhu druhé svétové valky, béhem niz byla nutnost transportovat
obrovské mnozstvi potravin. Metodou sprejového suSeni se snizila hmotnost i objem
potravin, navic se potraviny tak i 1épe uchovavaly. V povalecném obdobi se sprejové
suSeni zacalo pouzivat i ve farmaceutickém primyslu. Zpocatku vSak mél produkt
vyrobeny sprejovym susenim Spatnou sypnost, byl chemicky nestabilni, pfili§ jemny a
Spatn¢ se skladoval. I pfesto vSak bylo dosazeno lepSich vlastnosti vysledného
produktu nez u jinych metod suSeni. Diky nepietrzitému pokroku v technologii se
metoda sprejového suSeni postupem casu stala silnym technologickym néstrojem a

jednim z nejéasté&ji pouzivanych zplisobli suseni. !>

5.1.2 Faze sprejového suSeni

Sprejové sueni je konvektivni proces suseni, protoZe jako zdroj tepla vyuZziva

proudéni (konvekei). Proces sprejového suseni zahrnuje &tyfi hlavni faze:

e atomizace
e suSeni
e tvorba Castic

e regenerace
5.1.2.1 Atomizace

Prvni znich je atomizace, kdy je vychozi surovina v kapalném stavu
rozpraSovdna do jemnych kapicek pomoci trysky nebo rotaéniho atomizéru.
Atomizace je nejdiilezitéjSim krokem k dosazeni lepSi provozni ekonomiky a vysoké
kvality produktu. Rozlozeni velikosti kapicek kapaliny a distribuce velikosti ¢astic
produktu zavisi na typu pouzitych atomizéri a provoznich parametrech, jako je

rychlost ota¢eni, pokles tlaku a rychlost pritoku kapalné latky.®’
5.1.2.2 SuSeni a tvorba Castic

V dalsi fazi jsou kapicky podrobeny vzajemné interakci se suSicim horkym
plynem. SuSicim médiem je typicky vzduch, ale mize se pouzit i inertni plyn,
naptiklad dusik, pokud je kapalina hoflava nebo je produkt citlivy na kyslik. Diky

atomizaci vznikne velmi velka plocha kapicek vychozi suroviny, kterd je vystavena

10



vysousecimu plynu. Tento velky povrch usnadiiuje ptenos tepla z horkého susiciho
plynu na atomizované ¢astice kapaliny, coz vede k odpateni rozpoustédla za n€kolik
malo sekund. Vychozi surovina tak nikdy nedosahne vstupni teploty suSiciho média.
Proto je to vhodna metoda suseni naptiklad pro termolabilni latky, jako jsou proteiny.
V idealnim ptipadé by vzniklé ¢astice mély byt dostatecné suché jesté pred dopadem

na sténu susici komory, aby na ni neulpivaly a nevznikaly tak ztraty.!-

5.1.2.3 Regenerace

Vytvotené pevné Castice produktu padaji na dno komory a nésleduje kone¢na
faze procesu sprejového suseni — regenerace. V prubehu této faze musi byt ususené
¢astice oddéeleny od susiciho vzduchu pomoci cykloénu nebo filtru, umisténého mimo
susici komoru. Kone¢ny produkt je shromézdén do vhodné naddoby. Separace ¢astic od

susiciho média zavisi na hustoté ¢astic a jejich rychlosti usazovani.®

Kazda z vyse uvedenych fazi, stejn¢ jako podminky, za nichz jsou provadény,
ma obrovsky vliv na ucinnost procesu suseni a konecné vlastnosti produktu (vzhled,

tokové vlastnosti, stlacitelnost, hustotu, rozpustnost, stabilitu pii skladovani).!-?

Na Obr.1 je schematicky diagram procesu sprejového suseni.

Atomizer
Horky
phmn
0000 Surovina
Boﬁ
Susici
komora Odchozi
L=
-n' Cyvklén
Suchy
produkt

Obr. 1: Diagram sprejového suSeni®
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5.1.3 Zakladni prvky sprejové susarny

Sprejova susarna se sklada z atomizéru, rozprasovace vzduchu, susici komory,

piivodu a odvodu susiciho vzduchu a separaéniho zafizeni.’
5.1.3.1 Atomizér

Existuji rizné typy atomizért: rotaéni atomizéry (atomizace odstfedivou silou),
hydraulické trysky (atomizace tlakem), pneumatické trysky (atomizace kinetickou
energii) a ultrazvukové atomizéry (atomizace ultrazvukovou energii).! Vybér
atomizéru je dan vlastnostmi suseného materidlu a pozadavky na vysuseny produkt.
Preprava latky do atomizac¢niho zatizeni je usnadnéna riznymi Cerpadly. Nejéastéji
jsou pouzivany peristaltické pumpy. Z toho divodu existuji jistd omezeni pro latky,
které mohou byt timto zplisobem susené. Prili§ viskozni latky by mohly totiz zplsobit

zanadeni az ucpani piivodnich hadigek a trubek.>*%7
5.1.3.2 Susici komora

Ihned po atomizaci jsou kapky suSené latky vystaveny piisobeni susiciho plynu.
Byva to nejcastéji atmosféricky vzduch, ktery je priveden pfimo z atmosféry pies
systém filtri a nasledné je predehiat. Tvar suSici komory je vybiran podle typu

atomizéru.’

Susici komora miize mit horizontalni nebo vertikalni konstrukci. Horizontalni
komora ma tvar obdélnikové krabice, jejiz dno je ploché nebo ve tvaru ,,V*. Surovina
je rozprasovana v horizontalnim sméru a vzniklé ¢astice klesaji na dno, odkud mohou
byt odstranény, napiiklad pomoci dopravniku. Tyto suSarny jsou obvykle malé a
vyzaduji trysky s nizkym priitokem. Nejcasteji se pouzivaji susici komory vertikélni,
ve tvaru valce sbihajiciho se ve spodni ¢asti do prevraceného kuzele. DéEli se dle své
vysky na vysoké a nizké. Vysoké suSici komory jsou charakterizovany pomérem vysky
a pruméru 5:1, zatimco nizké pomérem 2:1. Nizké komory jsou pouZzivany castéji
hlavné proto, Ze umoziiuji pouziti rota¢niho a tryskového atomizéru. Od tvaru komory
jsou odvozeny dtlezité specifikace, napiiklad rozloZeni teploty podél osy komory a

disperzni draha kapicek.>61°
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Podle vzajemné polohy ptivodu susiciho vzduchu a atomizéru rozliSujeme tfi
typy sprejovych susaren: souproudé (smér proudéni vzduchu a suseného materialu
v susici komofte je shodny), protiproudé (smér proudéni vzduchu a suseného materialu
v susici komote je opacny) a kombinované (suSeny material je atomizovan ve sméru

k horni &4sti komory a vzduch sméfuje opaénym smérem).>*5
5.1.3.3 Separacni zaiizeni

Po vysuSeni zacinaji Castice produktu sestupovat smérem ke spodni ¢asti
komory. Mohou se usadit na dn¢ a byt shromdzdény vhodnymi zafizenimi, nebo
mohou opustit komoru spolu s odvadénym vzduchem. Potom dochazi k oddéleni
¢astic pomoci cyklonu nebo vakuovych filtrii. Cyklony jsou nejpouzivané;jsi separacni
zafizeni, ktera odd¢€luji pevné castice od vzduchu pomoci odstfedivé sily. N&které
sprejové susarny maji na vnitini stran¢ cyklonu specidlni povrchovou upravu, ktera

znemoziuje tvorbu shluk® vzniklého prasku.’

Mimo tyto zakladni prvky najdeme u sprejové susarny jesté pridavna zatizeni
pro nasledné operace, jako naptiklad fluidni suseni nebo chlazeni, aglomerace, odsati

prachu nebo dopravnik.?

Obr. 2: Sprejova susdrna Biichi Mini Spray Dryer B-290"

5.1.4 Vyhody a nevyhody sprejového suSeni

Sprejové suSeni je jednou z nejpopuldrnéjSich metod suSeni. Je Siroce
vyuzivano k vyrob¢ praskili s riznymi funkénimi vlastnostmi. Navzdory svym cetnym

vyhoddm ma tato technologie i né€kolik nevyhod.
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5.1.4.1 Vyhody"

e suSeni je okamzité a vznikaji pfi ném vice ¢i méné¢ rovnomérné a sférické
Castice (od nanocastic az po milimetrové aglomeraty)

e rychlost pfisunu suroviny lze upravovat, pohybuje se od n¢kolika kilogrami za
hodinu az po vice nez 100 tun za hodinu

e vlastni proces sprejového suseni je velmi rychly, proto jsou zachovany ptivodni
vlastnosti materialu (chemické slozeni, rozpustnost, bobtnavost, barva, chut) a
dochazi k minimalni tepelné degradaci, denaturaci a ztraté zivin suroviny

e provoz je kontinudlni a pfizptisobeny plnému automatickému fizeni

e cexistyji rizné konstrukce sprejovych susaren dle pozadavkl na vlastnosti
produktu

e touto metodou lze suSit suroviny v rizné podobé — roztoky, emulze, gely,
suspenze a dokonce i taveniny

e umoznuje kontrolu velikosti ¢astic, sypné hustoty a stupné krystalinity

e je ekonomictéj$i nez jiné druhy suSeni (napf. ve srovnani s lyofilizaci je
sprejové suseni 4 - 7x ekonomictéjsi)

e umoznuje simultanni a in-situ miseni, potahovani a suSeni dvou rGznych
roztokll surovin

e suSeni pii niZsi teploté

e maly obsah zbytkové vlhkosti

e moznost suSeni v atmosféfe dusiku a oxidu uhlic¢itého

e zlepSeni biodostupnosti suSeného materialu

e proces muze byt asepticky
5.1.4.2 Nevyhody"$

e propracované primyslové sprejové susarny maji velké potizovaci naklady

e tepelnd ucinnost procesu sprejového suseni je relativné nizkda, pokud neni
vyznamny rozdil mezi vstupni a vystupni teplotou

e ztrata produktu v disledku uniku jemnych ¢astic spolu s odvadénym
vzduchem, nebo v disledku ulpivani produktu na sténdch susici komory

e potieba specialné vySkolenych pracovnikl pro obsluhu a pravidelnou udrzbu
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5.1.5 Vliv riznych faktori na sprejové suSeni

Sprejové suseni je povazovano za jedno z nejkomplikovangjsich typt susSeni,
pii kterém mtizeme piimo ovliviiovat hned nékolik faktorti: vstupni teplotu susiciho
vzduchu, rychlost prutoku suSiciho vzduchu, rychlost pfivodu suroviny a tlak a
mnozstvi atomizované¢ho plynu. Dal§i parametry procesu, jako napiiklad vystupni
teplota suSiciho vzduchu, velikost kapek anebo fyzikalni vlastnosti vysuSeného
produktu, jsou zavislé na vzajemnych vztazich parametrii nastavenych operatorem, na
vlhkosti suSiciho vzduchu a na vlastnostech dan¢ vychozi latky. Sit' vzajemnych
vztahli mezi parametry sprejového suseni je uvedena v Tab. 1, nicméné nemuze byt
povazovana za zjednoduseny seznam pokynti pro suseni, kvili velké heterogenité

chovéni susenych latek.>¢
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Tab. 1: Vztahy mezi parametry sprejového suseni’

, . . o Vlhkost ‘e
Parametry | Vystupni teplota | Velikost ¢astic produktu Ucinnost
Rychlost 0 i tepeln 1| nizsi 11 lepsi
pritoku . . « 1
susiciho ztraty na zaklade — parmalrm ,tlak separace
vzduchu (1) celkové energie vodni pary v cyklonu
| vetsi vlihkost
1 vy energic 11 vyssi muze vést
Vihkost YSS1 energ parcialni tlak k prilnuti
obsazena ve — “r s
vzduchu (1) . susiciho produktu ke
vlhkosti < “r
vzduchu sténam susici
komory
, . , v . (1) muze
Vstupni 111 jednoduchy 1] nizsi relativni N
teplota (1) vztah o vihkost vzduchu | . Zabrafovat
slepeni produktu
Atomizatni 1 vyssi rnnpzstw 11l Vyssi
chladného mnozstvi
proud , . — —
vzduchu, ktery se energie pro
vzduchu (1) S L
musi ohtat atomizaci
11 vyssi
Rychlost 1] vice 1 vice mnozstvi yody e
% M . . , vedouci k 11 zavisi
prisunu rozpoustédla, které | dispergované s M
suroviny (1) | musi byt odpafeno kapaliny Vyssimu na aplikaci
parcialnimu
tlaku
11| nedostatek “ o s
Qi (o . oy , , 11suseni je
Organické | 111 méné energie | nizsi vody ve vychozi e N
- v . . snadngjsi, kdyz
rozpoustédlo potiebné pro povrchové latce vede k létka neni
misto vody odparovani napéti velmi suchému hveroskopicka
produktu Y8 P
Cox , | méng vt Mg s
Koncentrace 1" mf:ne VOd},,’ TTT Vl?e odpatené vody, T vesi 9astlc’e 5¢
. ktera se musi pevnych latek k Ry ..~ | vcyklonu Iépe
suroviny (1) " Y owr e nizs§i parcialni ‘1 e
odparit tvorbé Castic tlak oddéluji

Vstupni teplota susiciho vzduchu je teplota susiciho média v okamziku prvniho

kontaktu se surovinou. Tato teplota ovliviiuje mnozstvi rozpoustédla, které se odpaii

za jednotku Casu. Je méfena pied vstupem do suSici komory a vyznamné ovliviiuje

vlastnosti vzniklého produktu.

1,4,6
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Vystupni teplota suSicitho vzduchu je odvozena od vstupni teploty, rychlosti
pritoku susSiciho vzduchu, entalpie odpafovani rozpoustédla a koncentrace vychozi
latky. Je to dasledek vymény tepla mezi susicim vzduchem a surovinou. V praxi se
jedna o nejvyssi teplotu, na kterou miize byt produkt zahtat. Méii se pied vstupem do

separacniho zatizeni.>*

V susici komote se disperzni kapicky pohybuji v riiznych proudech vzduchu,
a proto je kazda kapicka vystavena odlisné teploté vzduchu a vlhkosti. Z toho se da
vyvodit, ze kazda kapicka ztraci rozpoustédlo za jinych podminek a mohou se tak
tvofit rizné druhy vysuSenych Ccastic. Vstupni teplota ma vyznamny vliv na
odstraiiovani kapaliny z disperze. Je nastavena tak, aby umoziiovala co nejlepsi
tepelnou ucinnost procesu, bez rizika spaleni produktu. Teplota susiciho vzduchu a
vlhkost vzduchu soucasné ovliviiuje kone¢ny obsah rozpoustédla v produktu. Avsak

teplota je jedina proménna, kterou lze kdykoli ménit.>

Rychlost priatoku susiciho plynu mize byt popsan jako mnoZstvi nebo objem
susiciho vzduchu dod4dvaného do systému za jednotku €asu. Sprejova suSarna pracuje
ve dvou rezimech — rezimu nasavani susiciho vzduchu nebo v rezimu vsttikovani. Pii
rezimu nasavani vzniké v systému mirny podtlak. Rychlost pfivodu suSiciho vzduchu
také uréuje uroveii suseni produktu a jeho separaci v cyklonu. Cim je tato rychlost
niZ§i, tim pomalejsi je presun castic produktu systémem suSarny, a tim del$i dobu na
né susSici vzduch plisobi. Aby se docililo nejlepsi Gi€innosti cyklonu je nejvhodnéjsi

nastavit priitok vzduchu na maximum.>

Stlaceny plyn se pfivadi tryskou spolecné se surovinou, aby doslo k atomizaci
suroviny. Vys$§i mnozstvi plynu ma za nasledek lepsi atomizaci kapalného proudu,
protoze vzniknou mensi kapicky, a v disledku toho i mensi castice produktu. Tlak,

pod kterym je plyn dodavan zavisi na konstrukci trysky.’

Vyssi obsah pevnych latek ve vychozi suroving (vyssi koncentrace) snizuje
mnozstvi vody nebo jiného rozpoustédla, které musi byt odpateno, a tim se zlepSuje

energeticka u¢innost.!

Ptestoze vzduch vstupuje do suSici komory pii velmi vysoké teploté, zstava

teplota atomizovanych kapek stale chladnéjsi, z divodu chlazeni odpafovanim. Ale
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jak suSeni postupuje, zvySuje se pevny obsah kapek, coz snizi difuzi vody z jejich
povrchu a teplota kapicek se zacina zvySovat. Ke konci suseni je teplota castic témer
stejnd jako teplota vystupniho vzduchu. A nékteré Castice se diky recirkulaci zdrzi
v této teploté déle. Bylo pozorovano, ze je zapottebi 2-10 minut k znovuziskani
veskerého suSeného praSku ze susici komory. Neptiznivy vliv sprejového suseni na
bioaktivni slouceniny zavisi na citlivosti biomolekul na teplo, slozeni suroviny a
podminkach sprejového suSeni. V procesu pomalého konvekcniho suSeni, které
vyzaduje delsi dobu, bylo zjisténo, ze hydrofobni skupina syrovatkového proteinu
B-laktoglobulinu je vice citlivd na denaturaci ve srovnani s o-laktalbuminem a
bovinnim sérovym albuminem. Sekundarni struktura syrovatkového proteinového
izolatu (WPI) se vyrazné zménila po sprejovém suseni se vstupni teplotou 180°C. Po
provedeni mnoha experimentl se zjistilo, Ze denaturace se zvySuje mnoha faktory,
jako je naptiklad vysoka vystupni teplota, vysoky retenéni Cas a vysoky obsah pevnych
latek v surovin€. Navic také rozsah denaturace bilkovin zavisi i na strukturdlni
konfiguraci latky. Napiiklad proteiny, které maji vice hydrofobnich zbytkl (valin,
isoleucin) a obsahuji vice disulfidovych vazeb jsou obecné béhem suSeni

stabilngjsi.l1213.14

5.1.6 Fyzikalni vlastnosti sprejové suseného prasku

Fyzikalni vlastnosti sprejové suSenych praska, jako je tvar Castic, velikost,
objemova hmotnost, krystalickd nebo amorfni povaha, maji vyznamny dopad na
kvalitu produktu. Tyto vlastnosti reguluji moZnosti manipulace, piepravy a
rekonstituce prasku. Urcité kontroly nad témito vlastnostmi 1ze dosdhnout upravou

provoznich podminek sprejové susarny a slozeni suroviny. '
5.1.6.1 Tvar a povrch castic

Sprejové suseni obvykle produkuje sférické Castice. Tento tvar se ale mlze
ménit v zavislosti na povaze suroviny, jeji koncentraci a podminkach suSeni.
V zévislosti na slozeni suroviny a parametrech suseni mohou byt usuSené ¢astice duté,

nahusténé, pokroucené, svrastélé nebo s mnoha zahyby na povrchu.!

Na Obr. 3 je naptiklad snimek ze skenovaciho elektronového mikroskopu se

sprejove susenym koncentratem mlécného proteinu (15%), ktery byl susen pii teploté
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180 °C/ 90 °C (vstup / vystup). Celkovy vzhled ¢astic je sféricky, ale na povrchu jsou
viditelné ¢etné zahyby a prohlubné. Z toho vyplyva, Ze se kolem Castic bohatych na
bilkoviny vytvofila tlusta vrstva, a kvlli vnitinimu vypatfovani a expanzi ¢astecek je
Castice dutd. Odolna vrstva na povrchu ¢astic také zpusobila, ze vnitini para nemohla
voln¢ unikat, coz zapfi¢inilo vné&jsi tlak na ¢astici. Proto vznikly na povrchu zahyby a

dutiny.!

Obr. 3: SEM mikrofotografie sprejové suseného koncentrdatu mlécného proteinu’

5.1.6.2 Objemova hmotnost a hustota Castic

ZvySena koncentrace pevnych latek v surovin€ zvysSuje hustotu praskovych
Castic. Vyssi teplota suSeni zpusobuje naplnéni ¢astic vzduchem. Obvyklé je to
obzvlasté¢ u materidlt,, které tvoii na svém povrchu krustu. Tento jev sniZuje
objemovou hmotnost praSku. Ale objemovou hmotnost ovliviiuji i dalsi faktory, jako
napiiklad obsah zbytkové vlhkosti, viskozita a pratok suroviny. Zjistilo se, ze vyssi
pritokova rychlost atomizacniho stlaceného vzduchu a vyssi tlak v trysce produkovaly
mensi velikost Castic a vedly k vyS§i objemové hmotnosti. ZvySenim mnoZstvi
vzduchu v priibéhu rota¢ni atomizace se objemova hmotnost i hustota vysledného

prasku snizi.!

5.1.6.3 Krystalicka nebo amorfni povaha

Sprejové susené prasky typicky obsahuji amorfni i krystalicky podil. Je znamo,
ze amorfni forma ma urcité lepivé vlastnosti, kviili kterym prasek ulpiva na sténach
susarny. Lepivost a amorfni povaha Casto zavisi na teploté skelné¢ho piechodu
materidlu a suSicich podminkach. Ale lepivost ovlivituje i pfitomnost dalSich slozek,
jako jsou bilkoviny a tuky. Pfevedeni amorfnich praskli na krystalické b&hem

sprejového suseni by mohlo tuto vlastnost a souvisejici problémy snizovat. !
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Dlouhym skladovanim maji prasky tendenci ke krystalizaci. Zjistilo se, Ze
v riznych materidlech dochéazi ke zméné amorfniho a krystalického stavu v riiznych
pomeérech v zavislosti na relativni vlhkosti a molekulové hmotnosti. Krystalizace je

tedy ovlivnéna vlhkosti, ¢asem a teplotou. '
5.1.6.4 Rozpustnost sprejové suSeného prasSku

Rozpustnost je jednim z klicovych ukazatel kvality sprejoveé suSeného prasku.
Amorfni praSky maji lepsi rozpustnost, jsou vSak béhem zpracovani a skladovani méné
stabilni. Rozpustnost také ovliviiuji koncentrace a vlastnosti pomocnych latek uzitych

pii suseni, vystupni teplota, zbytkové vlhkost a koncentrace vychozi suroviny.'!®

Yousefi a kol.!” sprejové susili §t4avu granatového jablka a pouZivali pii tom
rizné pomocné latky sriznou koncentraci. Zjistili, ze smichdnim Stavy
s maltodextrinem a arabskou gumou je produkovan amorfni praSek, ktery vede k lepsi
rozpustnosti. Naopak pii pouziti Skrobu vznikal prasek caste¢né krystalicky s nizsi
rozpustnosti. Anandharamakrishnan a kol.'* popsali, Ze vystupni teplota nad 80 °C a
vysokd koncentrace vychozi suroviny (nad 20 %) negativné ovlivnila rozpustnost
prasku syrovatkové bilkoviny v disledku agregace proteini. Podle pokust, které
provedl Goula a Adamopoulos'®, se ukédzalo, e vys§i zbytkova vlhkost sprejové

suSeného prasku rajcat vede k prodlouzeni procesu rozpousteni.
5.1.7 Vyuziti sprejového suseni

Jednou z nejvyznamnéjSich vyhod sprejového suSeni je jeho schopnost
zpracovavat rizné druhy materidli k vyrobé suSeného produktu s predem
specifikovanymi vlastnostmi. Proto je tato technologie Siroce vyuZivdna
v potravinafském, farmaceutickém, biotechnologickém a chemickém primyslu. Timto
zpusobem se susi mnoho biologickych a tepelné citlivych materialt, jako je mléko,
ovocné Stavy a ovocna duZzina, bylinné extrakty, enzymy, éterické oleje, aromatické

slou¢eniny, ale i riizné farmaceutické piipravky.!-!

5.1.7.1 VyuZiti v potravinarstvi
Sprejové suseni je velmi bézné a Siroce vyuzivano v mlékarenském pramyslu.

Mléko nejdiive prochazi riznymi upravami, jako je pasterizace, mikrofiltrace a
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odparovani, z divodu zvyseni pevného obsahu v mléce. Toto koncentrované mléko se
nasledné sprejoveé susi na praSek. Mlékarensky primysl produkuje velké mnozstvi
bilkovin, naptiklad koncentrat nebo izolat syrovatkové bilkoviny. Ty jsou soucasti

détské vyzivy a dalsich potravinaiskych produkti.'?

Sprejové suSeni se také pouziva k vyrobé praskli z ovoce a zeleniny, jako je
napiiklad praSek z manga, rajcat a ananasu. Kromé toho 1ze sprejové suSeni vyuzit i
k vyrobé rostlinnych bilkovinnych praskd, napiiklad koncentratu bilkovin

z podzemnice olejné nebo izolatu bilkovin z ¢ocky. "1

DalSim vyuzitim sprejového suSeni v potravinafstvi je enkapsulace

potravinovych piisad, jako jsou piichuté, barva, bylinné vytazky.'
5.1.7.2 VyuZiti ve farmacii
Piimé lisovéni

Sprejovym suSenim muizeme ziskat produkt s vhodnymi vlastnostmi pro
nasledné zpracovéani, jako je piimé lisovani. Jednou znejb&€znéji pouzivanych
pomocnych latek pro pifimé lisovani je sprejové susend laktosa. Vnitini struktura
sprejove susené laktosy proptjcuje suchému prasku vynikajici plasti¢nost a vazebnost
behem procesu lisovani. Diky tomu se ziskavaji tablety s niz§im odérem a zvySenou
pevnosti. Pfimé lisovani je Zadouci pro vyrobce 1éCiv, protoZe prasek, ktery je vhodny
k pfimému lisovani nevyZzaduje dal$i zpracovani k vyrobé tablet. Mezi dal$i ptimo
lisovatelné pomocné latky patii naptiklad sprejové susend dextrosa nebo sprejove
suSeny sorbitol. Existuje 1 n€kolik komeréné dostupnych koprocesovanych smési pro
pfimé lisovani, jako je Prosolv® (mikrokrystalickd celulosa a oxid kfemicity) nebo

Starlac® (monohydrat a-laktosy a kukufiény $krob),!%-20-21.22.23

Zvvseni rozpustnosti a biologické dostupnosti

V soucasné dobé ma pftiblizné¢ 40 % novych chemickych substanci nizkou
rozpustnost ve vodé a Spatnou biologickou dostupnost. Lepsi absorpce a rychlejsiho
rozpousténi lze dosahnout pomoci sprejového suSeni. Obvykle k tomu dochazi

prostiednictvim tvorby komplexiti nebo vyvojem pevnych disperzi.??
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K tvorbé komplexi jsou ¢asto pouzivany cyklodextriny. Koester a kol.>*

pri
porovnani fyzikalni smési karbamazepinu s -cyklodextrinem a identického komplexu
vytvofeného sprejovym susenim zjistili, ze komplexy pfipravené sprejovym suSenim
vykazovaly rychlejsi uvoliiovani l1éCiva ve srovnani s fyzikalni smési, kvili zlepSeni

rozpustnosti.

Obecny postup pripravy pevné disperze pomoci sprejového suSeni spociva
v rozpusténi 1éCiva a polymerniho nosice v organickém rozpoustédle, napiiklad
ethanolu, chloroformu nebo smési ethanolu a dichlormethanu. a nasledném suSeni
v proudu horkého dusiku. Nevyhodou jsou vysoké ndklady na organické rozpoustédla
a obtize pfi jejich odstratiovdni. Ambike a kol.?> vyvinuli spole¢nym sprejovym
suSenim pevnou disperzi valdekoxibu a hydrofilniho polymeru. Hydrofilnimi nosici
byly polyvinylpyrrolidon (PVP) a hydroxypropylcelulosa (HPC). Vsechny vzorky
suSené sprejovym suSenim, stejné jako fyzikdlni smési latek naznacovaly zvySenou
rozpustnost bezprosttedné po zpracovani. AvSak pomoci DSC (diferencidlni skenovaci
kalorimetrie) se zjistilo, Ze sprejové susend pevna disperze vytvofila amorfni formu

1é¢iva, kterd je stabiln&jsi a vice rozpustna. Paradkar a kol.?®

pouzili sprejové suseni
pro ptipravu pevné disperze kurkuminu s PVP v riznych pomérech. Vysledné latky
porovnavali s jejich odpovidajicimi fyzikalnimi sm&smi. Vlastnosti sprejove suSenych

praski se diky tvorbé amorfni formy zlepsily.

Mikroenkapsulace

Diky vysokému vykonu, hygienickému a uzavienému procesu a schopnosti
suSit 1 termolabilni latky, se sprejové suSeni muze pouzit i k mikroenkapsulaci
dilezitych a nestabilnich sloucenin. Cilem mikroenkapsulace ve farmaceutickém
primyslu je stabilizace aktivnich sloucenin, maskovani chuti 1é¢ivé latky nebo tvorba
farmaceutickych formulaci s modifikovanym uvolfiovanim. Pfi vybéru vhodnych
pomocnych latek a vstupnich rozpoustédel jsou aktivni latky zapouzdieny polymernim
obalem, ktery latku chrani. Naptiklad takto miize byt chrdnéna antioxida¢ni schopnost

flavonoida.?’

U hotkych lé¢ivych latek maskovani chuti vyznamné podpoii compliance

1.28

pacienta. Je zvlasté dllezité u tablet dispergovatelnych v ustech. Bora a kol.”® pouzili
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sprejové suSeni k piipravé mikrotobolek s maskovanou chuti intenzivné hotké latky,
ondansetronu  hydrochloridu. Hotkou chut maskovali pomoci chitosanu
a Eudragitu E100. Sollohob a kol.? také pouzili sprejové suSeni pro ziskani

roxithromycinu obaleného Eudragitem L30D-55.

Eratte a kol.*° sprejové suseni pouZili pro vyrobu tobolek omega-3 mastnych
kyselin, které jsou dobfe znamé zejména pro udrzeni normalni mozkové funkce,
snizeni rizika rakoviny a prevence kardiovaskularnich onemocnéni. Proto maji
potencidlni vyuziti v potravinarském a nutraceutickém pramyslu. Olej z tunidka bohaty
na omega-3 mastné kyseliny byl mikroenkapsulovan komplexni koacervaci a nasledné
se susil za pouziti sprejového suSeni a lyofilizace. Diky suSeni je vysledny produkt
trvanlivéjsi a ma Sir§i aplikovatelnost. Pouziti riiznych technik suSeni vSak muze
ovlivnit stabilitu a dal$i vlastnosti prasku. U kone¢ného produktu se proto stanovovaly
rizné vlastnosti a zjistilo se, Zze pevné mikrotobolky susené sprejovym susenim maji
lep$i oxida¢ni stabilitu, vys§i ucinnost mikroenkapsulace oleje a niz§i obsah
povrchového oleje ve srovnani s lyofilizovanymi mikrotobolkami. Navic povrch
sprejove susen¢ho produktu nevykazoval mikroskopické pory, zatimco lyofilizovany
produkt byl porézni mnohem vice. Mikroenkapsulace je zde nutna, aby byla zachovéana
nutriéni a organoleptickd kvalita, protoZe rybi oleje jsou vysoce nachylné k oxidaci
v disledku vysoce nenasycené struktury omega-3 mastné kyseliny s dlouhym
fetézcem. Tato studie naznacuje, Ze pevné formulace omega-3 mastnych kyselin
mohou byt vyrabény pomoci sprejového suseni a mohou byt pomérné stabilni viici

oxidaci.

Sprejové suSeni proteint

Sprejové suSeni je dileZitou metodou pro zpracovani tepelné citlivych
materiall, jako jsou napiiklad proteiny. Proteiny, pochéazejici z rznych pfirodnich
zdrojii, se vétSinou prevadeéji na suchou praskovou formu, aby byla zvySena jejich
stabilita a dlouhodobé skladovéani. Dokonce terapeuticky vyuZivané proteiny, jako jsou
protilatky, které jsou obvykle dodavany pro rekonstituci, jsou nejprve také ususSeny na
prasek. Pro bilkovinné roztoky jsou nejvhodnéj§imi zplsoby suSeni lyofilizace nebo
sprejové suSeni. Proteiny suSené lyofilizaci jsou podrobeny mensimu tepelnému

namahani nez ty, které se susi sprejoveé. Nicméné lyofilizace ma i fadu nevyhod, jako

23



mensi velikost susarny, del$i dobu zpracovani, davkovy rezim, poskozeni spojené
s mrazem a vysoké investi¢ni a provozni néklady. Proto se mnohem ¢astéji vyuziva
sprejového suseni, které je u téchto latek dobie zavedenou metodou s mnoha
prednostmi, avSak proces piemény proteinovych roztokli na suchy prasek je slozity,
kvali své citlivosti na teplo. U mnoha bilkovin dojde k nevratnému poskozeni
sekundarni struktury, coz negativné ovlivni vlastnosti vysledného produktu. Ve
farmaceutickém pramyslu existuje nékolik ochrannych latek k minimalizaci této
denaturace. Jsou to zejména nizkomolekularni cukry (trehalosa, sacharosa a laktosa)

nebo povrchové aktivni latky s nizkou molekulovou hmotnosti.'2

Inhalaéni pfipravky

Makromolekuldrni 1éky, které umoziluji terapii mnoha difive nelécitelnych
nebo S$patné 1€citelnych onemocnéni (cysticka fibréza, syndrom respiracni tisné,
astma, plicni emfyzém) se kvili Spatné peroralni absorpci a biologické dostupnosti
makromolekul podévaly pouze injekéné. To vSak bylo drahé a pro nékteré pacienty
nepohodlné. Proto byl nalezen alternativni zpiisob. Jedné se o podani 1é¢iva pies plice
do krevniho tecist¢ nebo pifimo do lokalni tkané plic — inhalace. Toto podani je
bezpecné, reprodukovatelné, neinvazivni, pohodlné a ma vysokou biologickou
dostupnost. Na rozdil od jinych formulaci, pro aerosolové formulace jsou mimotadné
dillezité vlastnosti ¢astic, které uréuji jejich terapeutickou u¢innost. Castice z procesti
sprejového suseni nemusi byt vzdy sférické, mohou mit na povrchu nerovnosti, otvory
a dutiny. Vlastnosti, které urcuji tvar ususenych ¢astic jsou rychlost suseni, povrchové
nap¢ti a viskozita kapaliny. Cesta ¢astic 1é¢iva do dychaciho Gstroji je ovlivnéna pravé
jejich velikosti, inhala¢ni technikou a zdravotnim stavem pacienta a systémem pro
inhala¢ni podani. Inhalatory suchého prasku obsahuji jemné ¢astice 1€¢iva nebo jemné
Castice léCiva s inertnim nosiem, kterym je obvykle laktosa. Obecné piijatelna
velikost ¢astic pro inhala¢ni podani je 1-5 um. Takové jemné praSky lze pfipravit
sprejovym susenim. Touto metodou byl vyroben naptiklad prvni inhala¢ni inzulinovy

piipravek — Exubera®, pro diabetes typu 1 a 2313

Vyuziti sprejového suSeni pro inhala¢ni podéani 1é¢iv zkoumali naptiklad

Forrester a Boardman??, ktei{ takto pfipravili inhalaéni prasky kromoglykatu sodného.

1.34

Durrani a kol.”* sprejové susili roztoky lipida s ve vodé rozpustnymi 1éCivy za vzniku
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liposomové formulace pro inhalacni podéani s prodlouzenym uvolnovanim. A Naini a
kol.?® zjistili, Ze sprejové susend laktosa, sacharosa, mannitol a trehalosa mohou byt
pouzity jako potencidlni nosi¢e pro formulace makromolekuldrnich 1éki.

1.3 piipravili inhala¢ni insulinovy prasek sprejovym susenim roztoku

Patton a ko
1é¢iva s citratem sodnym a mannitolem. Primérnd velikost takto pfipravenych ¢astic
byla vrozmezi 2,0-2,8 pum. Malé mnozstvi praSku bylo dispergovano ve
vysokorychlostnim proudéni vzduchu a jemny aerosol byl zachycen v komoie, z niz
prasek inzulinu inhalovali lidské subjekty pomalym, hlubokym vdechem. Zjistilo se,
ze takto podany insulinovy aerosol m¢l za nasledek rychlejsi absorpci insulinu a reakci

137 ve své studii zkoumaji

na glukosu nez pti podkoznim podani. Linna Wu a ko
sprejové suSenou laktosu jako nosi¢ pro inhalatory suchého prasku. Vysledky
naznacuji, Ze ziskand sprejové suSena laktosa by méla byt skladovéna pfii ptisné
kontrolované vlhkosti a udrZzovana nejlépe pod 30 %, aby si zachovala amorfni

povahu, diilezitou pro inhala¢ni podani.
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5.2 Laktosa

Laktosa (monohydrat 4-O-B-D-galaktopyranosyl-D-glukopyranosy) je
unikatni pfirodni disacharid, ktery se vyskytuje v mléce savci. Izoluje se z kravského
mléka, jako vedlejsi produkt mlékarenského primyslu. Tvoifi pfiblizné 2-8 %
hmotnosti mléka. Proto je laktosa bézn¢ oznacovana jako mlécny cukr. Chemicky se
jedna o cukr slozeny z D-galaktosy a D-glukosy. Tyto dva cukry jsou spojeny
B-1,4 glykosidickou vazbou. Laktosa existuje ve dvou izomernich formach: a-laktosa
a B-laktosa, které se 1isi pouze konfiguraci hydroxylové skupiny na hemiacetalovém
uhliku. o-Laktosa md hydroxyl v axidlni poloze, zatimco [B-laktosa mé hydroxyl

v poloze ekvatorialni.83%40:41.42

Lactose (8 form)
B-p-galactopyranosyl-(1—-4)-5-p-glucopyranose
Gal( f1—4)Gle

Obr. 4: Struktura f-laktosy”

Krystalické a-laktosa se vyskytuje v podob¢ monohydratu a anhydratu, kdezto
krystalicka B-laktosa existuje pouze jako anhydrat. B-Isomer je ziskavan krystalizaci
pii teploté nad 93,5 °C jako nehygroskopickd bezvoda forma. a-Izomer, ziskany
krystalizaci pf1 niZSich teplotach, vytvari monohydrat, ktery mize byt dehydrataci
pfeménén na stabilni nehygroskopickou bezvodou formu pfi teploté 130 °C. Amorfni

laktosa je hygroskopicka a v pfitomnosti vlhkosti rekrystalizuje.*>**

Laktosa je bila, vlihu prakticky nerozpustnd, ve vodé¢ dobfe rozpustna,
nehygroskopicka pevna latka bez zapachu, s mirné sladkou chuti. M4 Siroké uplatnéni
v potravinaiském a farmaceutickém pramyslu. Laktosa, ktera se vyuziva ve farmacii
je vysoce Cistd a musi splilovat urcité standardy stanovené l€kopisem. Je Casto
pouzivana jako plnivo pro pfipravu granultu i pro pifimé lisovani, a jako plnivo do
tobolek, protoze je ve styku slécivy velmi stala. Pouze v pfitomnosti amini a
alkalickych kluznych latek mlze zménit barvu z bilé na hnédou. Tablety s laktosou

jako plnivem se dobfte rozpadaji a 1é€ivo se z nich uvolituje velmi rychle. V omezené;jsi
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mife se laktosa vyuziva i pro vyrobu lyofilizovanych tablet nebo miize fungovat jako

nosié¢ u inhalatori pro pragkové formy 1é¢iv. 238341

Laktosa je dostupnd v riznych formach, které se od sebe lisi riznymi

fyzikalnimi vlastnostmi, jako je distribuce velikosti ¢4stic a tokové vlastnosti.4!

5.2.1 Laktosa bezvoda

Bezvoda laktosa se skladd z mikroskopickych krystall pievazné bezvodé
B-laktosy (70-80 %) dohromady s bezvodou a-laktosou (20-30 %). Vznikne rychlym
vysusenim roztoku laktosy pii vysoké teploté. Poté se rozemele a proseje na
pozadovanou velikostni distribuci ¢astic. Ackoli se jedna o bezvodou latku, bezvoda
laktosa vykazuje pomérné€ nizkou hygroskopicitu. Pfesto by se méla skladovat v dobte
uzavieném obalu na chladném a suchém misté. Bezvoda laktosa ma ze vSech druhi
laktosy nejlepsi lisovatelnost a je vhodnd pro ptimé lisovani. Diky nepfitomnosti
krystalické vody se mulze pouzit u pripravki obsahujici latky citlivé na vlhkost.
Bezvoda laktosa je doporucend forma laktosy pro suchou granulaci, protoZe jeji kiehka
povaha umoZznuje opctovné zhutnéni bez ztraty tabletovatelnosti. Je vSak
inkompatibilni se silnymi oxida¢nimi ¢inidly, a jelikoz se jedna o redukujici sacharid,

miize interagovat s primarnimi a sekundarnimi aminy. 404346

Na trhu je dostupnych nékolik riznych znacek bezvodé laktosy. DFE Pharma
nabizi bezvodou laktosu pod obchodnimi nazvy Lactopress® Anhydrous
a SuperTab® AN. Sheffield Bio-Science poskytuje laktosu Lactose Anhydrous DT

a spole¢nost Meggle vyrabi DuraLac® H. 434748

Obr. 5: Cistice SuperTab® 21 AN®
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5.2.2 Laktosa monohydrat

Monohydrat laktosy je piirozeny disacharid, ziskany z mléka. Cesky lékopis
ho popisuje jako monohydrat O-B-D-galaktopyranosyl-(1—4)-a-D-glukopyranosy,
jehoz fyzikalni vlastnosti mohou byt modifikovany a mize obsahovat rtizné podily
amorfni laktosy. Komercné se laktosa vyrdbi ze syrovatky z kravského mléka.
Syrovatka je zbytkovou kapalinou mléka po vyrobé syra a kaseinu. Monohydrat
a-laktosy se ptipravuje krystalizaci z pfesycenych roztokii pfi teploté pod 93,58 °C.
Jednotlivé krystalky maji razné tvary v zavislosti na zplisobu srazeni a krystalizace.
Existuji rizné druhy laktosy s rozdilnymi fyzikalnimi vlastnostmi, coz umoziiuje
vybér nejvhodnéjsiho materidlu pro konkrétni pouziti. Jemna laktosa je vhodna pro
ptipravu tablet vlhkou granulaci nebo lze pouzit pti mleti, protoze jemna velikost jejich
¢astic umoziuje lepsi miseni s ostatnimi latkami. Pro pfimé lisovani je nutné ji upravit
aglomeraci/granulaci nebo sprejovym susenim, aby méla lepsi sypnost a lisovatelnost.
Monohydrat laktosy se Casto kombinuje s jinymi pomocnymi latkami, naptiklad se

$krobem nebo mikrokrystalickou celulosou (MCC).20-394

Komeréné dostupné monohydraty laktosy (sitované nebo mleté) vyrabi
DFE Pharma pod nazvy Pharmatose® a Lactochem®. Meggle nabizi naptiklad
laktosy CapsuLac®, SpheroLac® nebo GranuLac®, spole¢nost Sheffield Bio-Science
poskytuje naptiklad monohydrat laktosy Foremost® a spolecnost Armor Pharma

vyrabi Armor Pharma™ lactose monohydrate, #%-30-51:52:33

5.2.3 Laktosa pro inhala¢ni pouZziti

Stale roste pocet nemoci, které se 1é¢i inhalaénimi léky. Inhala¢ni laktosa je
Siroce pouZzivand jako nosi¢ nebo plnivo v inhalatorech suchého prasku (DPI). Je
dikladné vycisténa tak, aby splilovala ptisné pozadavky pro inhalacni pouziti. Kazdy
inhalator je jiny a Casto pottebuje specificky druh laktosy, aby spravné fungoval. Pro
optimalni plicni podani by astice 1éiva mély mit aerodynamicky tvar a nemély by
byt mensi nez 5 um. Kvuli vysokému poméru povrchu a hmotnosti ¢astic jsou
praskova 1é¢iva kohezivni. Proto je potiebny vEétsi nosic, jako naptiklad laktosa, ktera
Castice 1é¢iva oddéli a optimalizuje ukladéani 1€ku v plicich. Pokud ma laktosa vhodnou

velikost ¢astic, mize byt také pouZita pro ptipravu mékkych pelet suchého prasku do
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inhalétori. Inhala¢ni laktoza se vyrabi mletim, sitovanim, mikronizaci nebo smisenim

laktosy farmaceutické jakosti ve specialnich zafizenich.*%->*

Na trhu jsou dostupné rizné znacky inhalacnich laktos od spolecnosti
DFE Pharma (Lactohale®, Respitose®), Meggle (InhaLac®), Sheffield Bio.Science
(Lactose Monohydrate Inhalation, Lactose Anhydrous Inhalation) a Armor Pharma

(ExciPure™), 51355453

InhaLac®120 InhaLac*230 InhalLac* 251

Obr. 6: Cistice InhaLac®"'

5.2.4 Laktosa sprejové suSena

Krystalicky monohydrat a-laktosy o velikosti 150 um ma sice dobrou sypnost,
ale Spatnou lisovatelnost. Jedna se o kiehky materidl, ktery pfi lisovani fragmentuje.
Kdyz se Castice zmensi alespon na 45um, lisovatelnost se zlepsi, ale zhorsi se naopak
sypnost. Proto bylo potieba tuto formu laktosy modifikovat procesem sprejového
suSeni. Sprejové suSend laktosa obsahuje smés krystall monohydratu o-laktosy
(80-90 %), které zpusobuji dobrou sypnost, a amorfni podil laktosy (10-20 %), ktery
zapricinuje stlacitelnost produktu. Poprvé byla uvedena na trh v Sedesatych letech jako
pomocna latka, kterd umoziiuje piimé lisovani, a dodnes je jednou znejvice
pouzivanych pomocnych latek farmaceutickych ptipravki. Sprejové susenou laktosu

je mozno také pouzit do inhalatord se suchym pragkem 20:40:44.36.57

Suspenze jemné rozemletych krystali monohydratu a-laktosy v nasyceném
vodném roztoku laktosy se atomizuje a susi ve sprejové susarn¢, ¢cimz vznikaji obvykle
sférické cCastice. Vysledny produkt se poté prosivad. Tim se ziskd uzka velikostni
distribuce. Lisovatelnost vzniklého prasku a jeho tokové vlastnosti zavisi na primarni

velikosti ¢astic monohydrétu laktosy a mnozstvi amorfni laktosy.*0-6-7

Lisovatelnost sprejoveé suSené laktosy je ovlivnéna 1 obsahem vlhkosti. Ta je

absorbovana ptevazné hygroskopickou termodynamicky nestabilni amorfni laktosou,
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a tim dojde k jeji rekrystalizaci. Snizi se tak obsah B-laktosy ve sprejové susené
laktose, ale hlavné se snizi lisovatelnost. Proto je tento jev nezadouci. Re§enim by
mohla byt stabilizace sprejové suSené laktosy technikou rychlé rekrystalizace.
Krystalizace na a-laktosu, jak bylo popsano vyse, je relativné pomaly proces. Bylo
zjisténo, ze za ur¢itych podminek teploty a vlhkosti dojde k rychlé krystalizaci amorfni
laktosy na stabilni smiSenou o/p krystalickou formu laktosy, ve které je zachovéna i

B-laktosa v amorfni formé.>%>’

S nestabilni amorfni laktosou ve sprejoveé suseném prasku souvisi i problémy
s jeho skladovanim. Sorpci vlhkosti se zhorSi kvalita produktu a sniZi se jeho
trvanlivost pii skladovani. Proto je snaha o zvySeni krystalinity sprejové suSené
laktosy. ZvySena krystalinta byla zjisténa naptiklad pii zvySeni vstupni teploty
ze 134 °C na 210 °C, v jiné studii se krystalinita sprejove susené laktosy zvysila, kdyz
vzrostla koncentrace laktosy v podavaném roztoku z 10 g/100 ml na 40 g/100 ml. Ale
1 pfidani dalSich latek k podavanému roztoku laktosy mize mit vliv na chovani laktosy
béhem skladovani. Napftiklad pfiddnim rozpustného sojového polysacharidu se
vyznamné zpomaluje krystalizace amorfni laktosy ve sprejové suseném prasku,

a miize proto byt pouzit jako piisada ke zlepseni kvality sprejové susené laktosy.>®

Béhem sprejového suSeni ma na produkt vliv mnoho parametrii. Primér
rozpraSovacich trysek sprejové suSarny a priitok atomiza¢niho vzduchu ma vliv na
velikost kapicek béhem atomizace, se zvySenou koncentraci pfivadéné suroviny se
zase u vytvorenych dutych ¢astic zvysuje tloust’ka krusty. Fyzikalni vlastnosti sprejove
suSené laktosy jsou také ovlivnény pomérem mnozstvi ethanolu a vody v pfivodném
roztoku. Sprejovée suSend laktosa pfipravena z roztoku laktosy v €istém ethanolu byla
zcela krystalickd, zatimco laktosa suSend z roztoku Cisté vody byla zcela amorfni.
Navic v zavislosti na mnoZstvi amorfniho obsahu se zvySuje povrch sprejoveé susené
laktosy. Pfidanim polyethylenglykolu pfi sprejovém suseni bylo prokdzano urychleni

rychlosti a rozsahu krystalizace laktosy.*’

V Tab. 2 jsou uvedeny piiklady komercné dostupné sprejove susené laktosy od

ruznych firem.
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Tab. 2: Komeréné dostupnd sprejové susend laktosa

DFE Pharma Meggle Sheffield Bio-Science | Armor Pharma
Lactopress® Spray Dried FlowLac® 90 | Foremost® Lactose 315 | EXCIPRESS™ SD2
Lactopress® Spray Dried 250 | FlowLac® 100 | Foremost Fast Flo® 316
Lactopress® Spray Dried 260
SuperTab® 11SD
SuperTab® 14SD

5.2.4.1 Lactopress® Spray Dried a SuperTab® SD

DFE Pharma nabizi sprejové suSenou laktosu pod znackami Lactopress®
Spray Dried a SuperTab® SD. Oba produkty vyhovuji pozadavkiim Evropského,
Amerického 1 Japonského 1ékopisu pro monohydrat laktosy. Typické sférické ¢astice
sestavaji z jemn¢ mletého monohydratu a-laktosy v matrici amorfni laktosy. Kulovity
tvar a uzka distribuce velikosti ¢astic poskytuji vynikajici tokové vlastnosti.
SuperTab® SD se vyrabi ve dvou variantdch 11SD a 14SD, které se od sebe 1isi
primarni velikosti ¢astic. 11SD laktosa ma velikost ¢astic 35 um a 14SD laktosa ma
¢astice jemn¢jsi, o velikosti 23 um. SuperTab® 14SD ma lepsi lisovatelné vlastnosti
nez ostatni, coZ je vysledkem optimalizace jak velikosti ¢astic krystalické slozky, tak
urovné amorfni laktosy. Sprejove susend laktosa zlepSuje pevnost tablet, a mize byt
proto uZzitecna pro formulace, které vyZaduji dostatecnou stlacitelnost. Navic sniZuje

opotiebeni nastrojii, kviili nizsi lisovaci sile, ktera je potfebna k vyrobé dané tablety.>
5.2.4.2 FlowLac®

Meggle je vedoucim vyrobcem sprejové susSené laktosy se svou znackou
FlowLac®. Vyrdbi se sprejovym suSenim suspenze jemné mletych krystali
monohydratu a-laktosy v roztoku laktosy. Ve srovnani s krystalickym monohydratem
a-laktosy ma FlowLac® vyrazné lepsi vlastnosti pfi pfimém lisovani. Na rozdil od
monohydratu a-laktosy a bezvodé B-laktosy, které vykazuji kiehké vlastnosti béhem
lisovani, amorfni laktosa se plasticky deformuje. Proto, diky synergické plastické a
kiehké povaze amorfnich a krystalickych forem ve sprejové suSené laktose, ma
FlowLac® vynikajici lisovatelnost. Navic ma kulovity tvar a izkou distribuci velikosti
castic, a tak vykazuje vynikajici tokové vlastnosti. FlowLac® 100 je standartni

sprejove suSend laktosa, poskytujici vynikajici sypnost a mimotadnou lisovatelnost ve
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srovnani s jinymi druhy laktosy. FlowLac® 90 byl vyvinut pro lepsi lisovatelnost ve
srovnani s FlowLac® 100, diky optimalizaci obsahu amorfni laktosy. Navic mé uzsi

distribuci velikosti ¢astic a neobsahuje prachové ¢astice.5%%!

Velikost ¢astic, a hlavng jejich tvar ovliviiuji sypnost pragku. Castice, které

N 24

vvvvvv

samotnd distribuce velikosti ¢astic. Diky sférickému tvaru ma sprejove susend laktosa

60,61

nejlepsi sypnost ze vSech dostupnych typt laktosy.

Obr. 7: Castice sprejové suSené laktosy FlowLac®'

5.2.4.3 Foremost®

Sheffield Bio-Science vyrabi sprejové susenou laktosu ve dvou provedenich:
Foremost® 315 a Foremost Fast Flo® 316. Obvykle se pouZzivaji pro ptimé lisovani,
ale mohou byt také pouZity k plnéni tobolek. Foremost Fast Flo® 316 je navrzen pro

optimalni priitok vysokorychlostnimi tabletovymi lisy.5?
5.2.4.4 EXCIPRESS™SD?2

EXCIPRESS™ SD?2 je sprejoveé susena laktosa, kterou poskytuje spole¢nost
Armor Pharma. Obsahuje jemné primarni ¢astice laktosy vazané v matrici amorfni
laktosy. Kombinuje dobré lisovatelné vlastnosti jemnych laktosovych krystalli a
amorfni laktosy a velmi dobrou sypnost sférickych ¢astic. Proto je to pomocna latka
volby pii pfimém lisovani tablet, Sumivych tablet a produkci sladidel. Pouziva se také

pii vyrobé tvrdych tobolek.®?
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5.2.5 Laktosa soucasti koprocesovanych pomocnych latek

Koprocesované materialy jsou pomocné latky pro ptimé lisovani tablet, které
jsou schopny nahradit dvé a vice pomocnych latek. Piipravuji se spoleCnym
zpracovanim tzv. co-processingem, aby dosahly lepsi sypnosti a lisovatelnosti nez
bézna sucha pojiva. Vyhodou je predevsim jejich multifunkénost, diky které se snizi
pocet nutnych pouzivanych pomocnych latek a cely proces vyroby se tak urychli.
Koprocesované materialy se vyrabi nejcastéji ze dvou latek, z ¢ehoz jedna je obvykle
plasticka, a druha je kiehka. Co-processing je zajimavy, protoze vychozi latky spolu
interaguji na submolekuldrni trovni a dochazi k fyzikalnim modifikacim, avSak beze
zmény chemické struktury. Pro vSechny produkty plati, Ze zpracovany kone¢ny
material ma lepsi vlastnosti nez fyzikalni smés jeho vychozich slozek. Hlavni
nevyhodou koprocesovanych materidlli je pevny pomér slozek, ktery nemusi byt
optimalni pfi vyvoji formulace snovou u¢innou latkou. Pro piipravu spolecné
zpracovanych pomocnych latek se nejcastéji vyuzivdA metoda sprejového

suéeni.20’64’65’66

Laktosa je jednou ze zakladnich pomocnych latek, kterd se pouziva
v kombinaci s dal§imi suchymi pojivy do koprocesovaného produktu pro piimé

lisovéni tablet. Koprocesované materialy na bazi laktosy jsou naptiklad®*:
StarLac®

StarLac® je sprejové susena smés, tvofena z 85 % monohydratem a-laktosy a
z 15 % kukufiénym Skrobem, ktery je zabudovan do amorfni laktosy. Pti lisovani Skrob
vytvati jemnou sit’, zatimco ¢astice laktosy vykazuji fragmentaci. Tlakova deformace
StarLacu je zavisla na vlastnostech laktosy. Skrob mé vliv na zménu t&chto vlastnosti
pouze pii vysoké maximalni hustoté. Ve srovnani se sprejoveé suSenou laktosou ma
StarLac vyssi plastickou deformovatelnost. Navic m4, na rozdil od jednoduché smési
obou pomocnych latek, lepSi sypnost, ¢as rozpadu tablet a rychlost rozpousténi

1éku 40,66,67
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Cellactose®

Cellactose®je spole¢né zpracovany produkt, ktery obsahuje 75 % monohydratu
a-laktosy a 25 % praskové celulosy ziskané sprejovym susenim. Vykazuje dudlni
konsolida¢ni chovani, protoZe obsahuje fragmentacni slozku (laktosu) a slozku, ktera
je zodpovédna za plastickou deformaci (celulosu). Diky tomu ma kromé vynikajici
sypnosti 1 vybornou lisovatelnost. Béhem sprejového suSeni laktosa pokryva
celulosova vlakna, proto je sorpce vlhkosti mnohem niz§i nez u samotné

celulosy. 204067

MicroceLac®

MicroceLac® je sprejové suSend slouCenina obsahujici 75 % monohydratu
a-laktosy a 25 % mikrokrystalické celulosy (MCC). M4 stiedni velikost ¢astic, okolo
150 pum. Na rozdil od Cellactose®, kterd obsahuje praskovou celulosu, ma
MicroceLac® lepsi sypnost a vazebné vlastnosti. Navic v &asticich MicroceLacu jsou
vlakna mikrokrystalické celulosy kratsi a 1€pe v¢lenény, proto je vysledny tvar ¢astic

vice sféricky.40-66.67

Ludipress®

Ludipress® se sklada z 93,4 % monohydratu a-laktosy, z 3,2 % povidonu a
z 3,4 % krospovidonu. Monohydrat a-laktosy zde funguje jako plnivo, povidon jako
pojivo a krospovidon jako dezintegracni ¢inidlo. M4 dobrou sypnost diky sférickému
tvaru castic, které obsahuji velké mnoZstvi malych krystalki laktosy sjemnym
povrchem. I ptesto, Ze obsahuje dezintegracni ¢inidlo, doba rozpadu tablet trva delsi
dobu nez u tablet obsahujici samotny monohydrat a-laktosy, B-laktosu nebo sprejoveé
susenou laktosu. Je to kviili p¥itomnosti povidonu. Ludipress® ma horsi lisovatelnost
nez Cellactose®, ale lepsi nez Avicel® a také ma dobré vlastnosti pro tabletovani

farmaceutickych 1é¢ivych latek s nizkou davkou.?%’
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5.3 Sprejové susené materialy pro primé lisovani

Procesem sprejového suseni vznikd produkt s pozadovanymi vlastnostmi pro
nasledné zpracovani, jako je naptiklad pifimé lisovani. Pfimé lisovani je preferovany
zpusob piipravy tablet. Dosud zlstdva nejoblibenéjsi pomocnou latkou pfi tomto
procesu laktosa, ale existuji i dalsi piimo stlaCitelné pomocné latky vyrabéné

technologii sprejového suseni. Zde jsou piiklady nékterych z nich:?!
Emdex®

Emdex® je komeréné dostupny produkt spole¢nosti JRS Pharma, ktery se
vyrabi sprejovym susenim roztoku, ktery obsahuje 92 % dextrosy, 4 % maltosy a 4 %
maltodextrinu. Emdex® je ze 74 % sladky jako sacharosa a sklada se z poréznich
sférickych ¢astic o primérné velikosti 190-220 um. Poréznost ¢astic zlepsSuje
rozpustnost a absorpéni kapacitu a umoziuje také rovnomérnou obsahovou
stejnomérnost i pro mikronizované u¢inné latky s nizkou davkou. Emdex® ma také
vynikajici sypnost, lisovatelnost a kluznost, vysokou objemovou hustotu, neni
hygroskopicky, mé kontrolovanou velikost ¢astic s izkou distribuci, je snadno a rychle
rozpustny ve vodé a méa dobrou stabilitu vici teplu a vlhkosti. PouZiva se jako pojivo
a plnivo pfi pfimém lisovani riznych druhii tablet vcetné pastilek, Zvykacich,
rozpustnych a Sumivych tablet. Takto vyrobené tablety poté vykazuji velmi nizky odér,
a diky tomu, ze Emdex® neobsahuje laktosu, jsou vhodné i pro pacienty s laktosovou
intoleranci. Navic maji pro pacienty piijemnou sladkou chut a zplsobuji chladivy
pocit v ustech. Sférické porézni granule Emdexu se skladaji z plochych mikrokrystald,
které jsou spojeny vys§imi sacharidy. Bylo popséano, Ze tablety vyrobené z Emdexu
piimym lisovanim vykazovaly nizkou elastickou praci a nizké ejekéni sily a

vyzadovaly méné zvlhéeni neZ tablety vyrobené vlhkou granulaci.®’-6®

Avicel® HFE

Tato koprocesovana pomocnd latka od firmy FMC Biopolymers se vyrabi
sprejovym susenim smesi MCC (90%) a mannitolu (10%). Spole¢né zpracovani MCC
a mannitolu mé synergicky ucinek, ktery poskytuje vynikajici vyhody oproti pouziti
jednotlivych komponent. MCC piinasi vyslednému produktu lepsi lisovatelnost a

stlacitelnost. Na druhé strané¢ mannitol poskytuje sladkou chut, chladivy pocit
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v ustech, nizkou plasticitu, nizkou zrnitost, nizkou citlivost na vlhkost a zptisobuje
lepsi rozpousténi. Vysledny produkt, Avicel® HFE, nabizi zlepSeni sypnosti,
lisovatelnosti a dezintegrace ve srovnani s klasickou formou MCC. Krystaly
mannitolu jsou rovnomérn¢ distribuovany v matrici MCC, na rozdil od fyzikalni
smési. Zjistilo se, ze sprejové suSeni zpusobuje dil¢i amorfizaci a tvorbou
submikronovych ¢astic rozpustného mannitolu na povrchu matrice MCC, coz vede k
rychlé dezintegraci tablet. Avicel® HFE ma navic vy$si porozitu neZ fyzikalni smés a
tento ucinek se také odrazi v rychlejsim rozpadu. Proto je Avicel® HFE idealni pro

vyrobu rychle rozpustnych tablet.®”-%

Sorbitol Instant

Sorbitol Instant je zv1astni typ sprejove suSeného sorbitolu, ktery 1ze vyuzit pro
primé lisovani pro riizné tabletové formulace. Primérna velikost jeho ¢astic je 500 pm.
Ma jedinecné tabletovaci vlastnosti, které jsou vysledkem krystalické struktury. Ta se
skladé z velkého mnozstvi ndhodné orientovanych a propletenych vldknitych krystalti.
Diky vysoké lisovatelnosti Sorbitolu Instant jsou formulace tablet pro Iéky s nizkou
davkou i vysokou davkou pomérn¢ jednoduché. I kdyz je rozpad tablet pomalejsi nez
u standartnich formulaci na bazi laktosy, rozpustnost 1é¢iv lze ve vétSiné piipadi
optimalizovat vybérem spravného rozvoliiovadla. Ve srovnani s krystalickym

sorbitolem je Sorbitol Instant univerzalngjsi tabletové plnivo.”
Advantose® 100

Advantose® 100 je sprejové suSend maltosa, kterou poskytuje spole¢nost SPI
Pharma. Maltosa je dobfe zndma svym bezpe¢nym uZzivanim a Casto se pouziva pfi
vyrob¢ zvykacich tablet a pastilek. Prostfednictvim sprejového suSeni vznikne stabilni
produkt, ktery ma stlacitelnost podobnou MCC a lepsi rozpustnost nez laktosa,
pficemz je zachovéana sladkost maltosy. Advantose® 100 ma sférické &astice
s optimalni kombinaci jemnych a hrubych ¢astic, které pfispivaji k vynikajici sypnosti
a rozpustnosti. Ve srovnani s MCC miize sprejové suSena maltosa tolerovat vyrazné
vetsi lisovaci silu a ma nizsi hygroskopicitu a reaktivitu. Diky nizké hygroskopicite se

Advantose 100 vhodné pouziva u aktivnich latek citlivych na vlhkost.?*7!
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TRI-CAFOS S

DalSim sprejové suSenym materidlem pro piimé lisovani je fosforecnan
vapenaty, ktery je komeréné dostupny pod nazvem TRI-CAFOS S od firmy
Budenheim. Sprejovym susenim vznikaji velmi jemné a porézni primarni Castice

s praimérnou velikosti 2,2 pm.”?
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5.4 Mikroskopie jako metoda méreni velikosti ¢astic

Velikost je vlastnost ¢astic v prostoru, ktera udava jejich rozmér v jednotkach
délky. K velikosti ¢astic neodmyslitelné patii 1 jejich tvar. Tyto dva parametry jsou
dilezité pro formulaci, vyrobu a pfedpoklad stability 1é¢ivych ptipravki, protoze maji
vliv na jejich fyzikalni, chemické, mechanické a biofarmaceutické vlastnosti (hustotu,
adsorpni schopnost a sypnost praSku, pevnost a rozpadavost tablet).

vvvvvv

fyzikélnich faktorti, protoze ovliviluje rychlost uvoliiovani u¢innych latek z lékové

formy, a tim i biologickou dostupnost 1é¢iva.>"

Nejjednodussi je méteni velikosti u kulovitych ¢astic, které jsou definovany
primérem. Nepravidelné castice primeér, ktery by je jednoznacné identifikoval,
nemaji. Lze u nich pouzit aproximace na ekvivalentni prameér, ktery zavisi na metodé
meéfeni. Dal§im problémem pii méfeni velikosti ¢astic je sklon k agregaci, zvlasté u
jemnych praski o velikosti do 100 um. Agregaty lze vsak pti mikroskopické analyze
obejit. PraSky vétSinou nebyvaji monodisperzni, ale polydisperzni, o urcitém
velikostnim rozpéti. Proto se hodnoti pomoci stanoveni distribuce velikosti ¢astic,

které vyjadfuje procentudlni rozloZeni ¢astic podle velikosti.>”

Velikost ¢astic 1ze hodnotit na zakladé riznych parametrii (viz. Tab. 3).
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Tab. 3: Parametry analyzy obrazu’™

&

Plocha

Plocha castice v jednotce aktualni kalibrace obrazu.
Vypocita se vynasobenim poctu pixell kalibra¢nimi
faktory os X a Y.

measib faj)

Pomér stran

Pomér maximalni Sitky a vysky obdélniku, ktery
ohranicuje Castici.

S

Konvexita

Podil plochy ¢astice a plochy jejiho konvexniho obalu.

-

i

Stfedni prameér

Aritmeticky prumér vSech priméru Castic

Plo$né
ekvivalentni
prumér (ECD)

Primér kruhu s ekvivalentni projek¢ni plochou

&
&
&

o,

Feretlv primér
maximalni

Nejveétsi vzdalenost mezi dvéma imaginarnimi
paralelnimi te¢nami

]
1
-

&

Feretliv primeér

Nejmensi vzdalenost mezi dvéma imaginarnimi

minimalni paralelnimi te¢nami
- L Tvarovy faktor nas informuje o tom, jak moc je Castice
0.5 Tvarovy faktor | kulata. Tvarovy faktor kulaté ¢astice je 1. Ostatni tvary
?:‘;3 - maji tvarovy faktor mensi nez 1.
0.6
4 08
) @ Sféricita Popisuje zakulaceni Castic
Nejdelsi rozmér vSech horizontalnich vzdalenosti v
Max X oo
e Castici
-~
Max Y Nejdelsi rozmér kolmy k Max X

Martintiv prumér

Délka priméru, ktery rozd€luje ¢astici na dve ¢asti s
ekvivalentni projek¢ni plochou
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Aby se spravné stanovila velikost a tvar Castic, musi byt piipraven
reprezentativni vzorek zkoumaného materialu, ktery lze analyzovat s dostate¢nou
opakovatelnosti. Také musi byt vybran vhodny typ mikroskopu. Mikroskopy se d¢li
na optické a elektronové. Typ mikroskopu, ktery Ize pouzit k méteni ¢astic v urcitém
vzorku, zavisi na velikostnim rozmezi &astic, jak je znazornéno na Obr.8.7°

im 1dm lem 1mm 100 pm 10um 1pm 100 nm 10nm inm 0.1 nm
1m 10t m 102 m 10%m 10*%m 105 m 105 m 107" m 108 m 109 m 10 m

® 72 @ GlOS6

height of width width thickness size of a size of a size of a size of a size of a || atom
a 5 year of a of a of human red blood bacterium wirus DA glucose
old child hand finger hair cell particle molecule || molecule

Obr. 8: Porovndni pozorovatelnych objektii riznymi typy mikroskopi”>

5.4.1 Opticka mikroskopie

Meéteni velikosti Castic praSku se provadi mnoha metodami s rozdilnym
principem, technikou a citlivosti. Méfeni optickym mikroskopem patii k nejSetrn&j$im
z nich. Touto metodou se charakterizuji ¢astice o velikosti 0,5-1000 um. Opticky
mikroskop je schopen 100-1000 nasobného zvétSeni a ma rozliSovaci schopnost
0,2 um. Mezi vyznamné vyhody této metody patii rychlost procesu a spotieba malého
mnozstvi materidlu. Na jeden preparat staci pfiblizné pouze 0,1 g vzorku. Opticka
mikroskopie dale umoznuje posoudit nejen velikost Castic, ale také jejich tvar.
Hodnoceni a vysledky Ize dolozit fotografii preparatu. Nejkritictéjsim krokem méteni
Castic je ptiprava vzorku, protoze nereprezentativni vzorek bude mit nereprezentativni
vysledky. Proto se pii pfipraveé prepardtu musi dbat, aby byly hodnocené Castice
nerozpustné v daném médiu, aby mély dostatecny kontrast a mély by byt rovnomérné
rozptyleny v jedné roving€. Poté se preparat pozoruje nejcastéji v prochazejicim svétle.

Dulezité je prométovat cely preparat systematicky a nesoustiedit se pouze na jedno
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misto. To umoznuje naptiklad Biirkerova komtirka. Pti pfesné praci poskytuje opticka

mikroskopie dobré vysledky, pokud je proméfeno minimalné 100 ¢astic vzorku.>’%"’

5.4.2 Elektronova mikroskopie

Elektronova mikroskopie je zalozena na vlastnostech elektronti. Misto zdroje
svétla pouziva elektronové trysky, a misto optické cocky obsahuje cocky
elektromagnetické. Princip elektronové mikroskopie spociva v zaostfeni proudu
elektronti na plosku tuhého vzorku. Elektrony vychazeji z vhodného zdroje a jsou
urychleny napétim az 50 kV. Pfi dopadu elektroni na vzorek dochdzi soucasné
k nékolika procesim: Cast elektrontl je absorbovéna, ¢ast odrazena, dochazi k emisi
sekundarnich elektrond a k emisi rentgenového zareni. Elektronovd mikroskopie
dosahuje srovnatelnych vysledkii jako opticka mikroskopie, ale na rozdil od optické
mikroskopie nabizi né€kolikanasobné vétsi zvétSeni, velmi vysokou hloubku ostrosti a
vysokou rozliSovaci schopnost (az 0,0025 nm). Proto umoziuji pozorovat i Castice,
které jsou pod hranici rozliSitelnosti optického mikroskopu. Navic l1ze pozorovat i
jejich povrch v prostorovém zobrazeni. Existuji dva typy elektronovych mikroskopt:
skenovaci elektronovy mikroskop (SEM) a transmisni elektronovy mikroskop

(TEM).73’76’77’78

Light Transmission Electron Scanning Electron
Microscope Microscope Microscope
(LM) (TEM) (SEM)

Electron source

3 Light source (| gl
_—— Light source (lamp) (electron gun)

Condenser lens

Candenser lens

Specimen
Objective lens

Objective lens
aperture

Objective lens

Scanning
circuit

Image
amplifier

i & JEOL, Led.

Obr. 9: Schéma optického mikroskopu, transmisniho elektronového
mikroskopu a skenovaciho elektronového mikroskopu™
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5.4.2.1 Skenovaci elektronova mikroskopie (SEM)

Prvni komeréni skenovaci elektronovy mikroskop byl dostupny v roce 1965 a
mél prostorové rozliSeni asi 50 nm. Od t¢ doby se SEM vyvinul z nastroje, ktery
vyzadoval znacné technické a odborné znalosti pro provoz a udrzbu, do velmi
vSestranného, pocitacem fizeného nastroje, ktery se pouziva v mnoha laboratotich pro
akademické a prumyslové ucely. A proto je dnes jednim z hlavnich dostupnych
nastrojii pro zkoumdani a analyzu jemnych detailti na Siroké Skale materiald. SEM
generuji fadu signall, které poskytuji cenné informace o vétsiné typd vzorkl i pfi
nizkych zvétSenich, kterych lze dosdhnout i optickym mikroskopem. Pti zkoumani
nezndmého vzorku je vyhodnd pravé kombinace SEM a optické mikroskopie, protoze

poskytuje ucelené informace umoziujici lepsi zkouméani materialu.”®

Pomoci SEM miizeme pozorovat detaily na povrchu vzorkt, jako naptiklad
nerovnosti, praskliny povrchu a krystalové plochy. Na rozdil od optického mikroskopu
ma SEM tii hlavni vyhody: umoZiuje zvétSeni az 250 000x, ma mnohokrat vétsi

hloubku ostrosti a prostorové rozliseni lepsi nez 3 nm.’®

Skenovaci elektronovy mikroskop vyuZiva k analyze struktury latek
elektronového svazku. Elektronovy paprsek je urychleny v elektrickém poli a je velmi
dobie stabilizovan. SEM pracuje tak, ze na vzorek dopadd tenky svazek
tzv. primarnich elektrond, ktery postupné skenuje vSechna mista a povrch vzorku
fadek po fadku. Plsobenim téchto primarnich elektront jsou z povrchu preparatu
vybuzeny signaly (sekundarni elektrony, zpétné odrazené elektrony, Augerovy
elektrony, fotony, charakteristické rentgenové =zarfeni), které pifinasi uZiteCné
informace o topografii, materidlovém a chemickém slozeni zkoumaného materialu.

Vzniklé elektrony jsou v detektorech zpracovavany a pievadény na viditelny obraz.”®

Az do konce 80. let byly vzorky v SEM zkoumany pouze ve vysokém vakuu.
To omezilo typy vzorki, které mohou byt pozorovany, pouze na suché a elektricky
vodivé, nebo musely byt potazeny tenkou vrstvou kovu nebo napatreny uhlikem. Za
posledni dvé desetileti se vyvinula technologie SEM, kterd pracuje s casteCnym
vakuem, nebo dokonce s kontrolovanou vlhkou atmosférou, takze se mohou zkoumat

i nevodivé a vlhké vzorky bez potieby tipravy potazenim.”s’8
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Pouziti SEM je rozsifeno v celém farmaceutickém pramyslu zejména ke
zkoumani uc¢innych farmaceutickych latek, pomocnych latek, obalovych materiali a
kontaminace cizimi latkami. SEM ma také zvlaStni vyznam pro optimalizaci
vyrobnich procest vétSiny pevnych 1ékovych forem, jako jsou tablety, praskové smési
pro peroralni suspenzi, pelety, tablety s fizenym uvoliiovanim, aerosolové prasky pro

inhalaci, sprejové susené prasky a lyofilizované vyrobky.’¢
5.4.2.2 Transmisni elektronova mikroskopie (TEM)

Dalsim typem elektronového mikroskopu pouzivaného pro studium materiali
je transmisni elektronovy mikroskop, ktery umoziuje ziskavat obrazy tvarii i vnitini
mikrostruktury vzorkli v métitku od n€kolika mikront az po atomové rozliSeni. TEM
se nejcastéji pouziva ke studiu biologickych vzorkl a anorganickych materialt, jako

jsou kovy, polovodite a mineraly.”55°

Transmisni elektronovd mikroskopie vyuzivd k zobrazeni vzorku proslych
elektronti. Cely vzorek se prozafuje najednou a elektrony se detekuji na
fluorescen¢nim stinitku. Proud urychlenych elektronti o napéti 50-200 kV je vysilan
z rozzhavené katody a prochazi tzv. elektronovou cockou. Tato Cocka je tvofena
magnetickym polem civky, nebo elektrickym polem zvlastniho kondenzétoru, a diky
ni, jsou prochazejici elektrony soustfedény na preparat. Poté elektrony prochézi dalsi
elektronovou ¢ockou (objektivem) a vytvoii se prvni elektronovy obraz. Déle je ¢ést
obrazu zvétSena elektronovou ¢ockou (projektivem) a vysledny obrazec se detekuje na
fluorescenéni stinitko, ptfipadné se zachyti na fotografickém filmu nebo desce. Na

rozdil od SEM se tedy cely vzorek prozatuje najednou.”®*

Pii TEM je nutné, aby byly vzorky velmi tenké (méné nez 100 nm) a aby
nepohlcovaly elektrony. Zatimco vzorky, které se zkoumaji v SEM, musi byt v silné;si
vrstvé (typicky vétsi nez 10 um), aby bylo mozné vidét detaily povrchu. Z toho
divodu TEM neni nutné nejvhodnéjsim nastrojem, ktery se pouzivéa pro zkoumani a

charakterizaci vlastnosti farmaceutickych materiali v pevném stavu.”®
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5.5 Diferencialni skenovaci kalorimetrie (DSC)

Termickd analyza je skupina technik, pii kterych je méfena zména slozeni a
vlastnosti latky v zavislosti na tepelném zatizeni, které miize byt dynamické (zahtivani
a ochlazovani) nebo statické (pfi konstantni teploté v zdvislosti na ¢ase). Metody
termické analyzy zahrnuji zahtivani vzorku za kontrolovanych podminek a pozorovani
fyzikédlnich a chemickych zmén, které se vyskytnou. Pfispivaji k poznani a
charakterizaci chovani ¢innych i pomocnych latek. Tyto metody méfi fadu rtiznych
vlastnosti, jako je teplota tani, tepelna kapacita, reakéni teplo, kinetika rozkladu a
zmény reologickych vlastnosti, Cistota a stabilita z hlediska polymorfnich a skelnych
pfechodii nebo pfipadné interakce mezi jednotlivymi sloZzkami biochemickych,
farmaceutickych a zemé&d¢lskych materiald a potravin. Podle vlastnosti, jejiz zména je
pozorovana jako funkce teploty se nazyva i pfislusnd analyza. Mezi nejpouzivanéjsi
metody termické analyzy patii diferencidlni tepelnd analyza (DTA),

termogravimetrickd analyza (TGA) a diferencidlni skenovaci kalorimetrie

(DSC).77’81’82’83

Diferencidlni skenovaci kalorimetrie je dilezitym vyzkumnym a analytickym
nastrojem, ktery se pouziva k charakterizaci farmaceutickych pevnych latek a ke
stanoveni jejich polymorfniho chovani. Vyuziva se k urCeni teploty tani, teploty
skelného pfechodu, krystalizace a oxidacni stability. Tato metoda se vyvinula z DTA
ptiblizn¢ okolo roku 1962. Principem DSC je udrzeni stejné teploty vzorku a
referencni latky, které jsou zahtivany pod stejnym teplotnim programem. DSC
linearné€ ohfiva nebo ochlazuje vzorek a méii rozdil teplot nebo energii, kterou je nutné
dodat, aby byl teplotni rozdil mezi vzorkem a referencni latkou nulovy. UdrZeni
nulového teplotniho rozdilu se dosahuje bud’ dodanim energie do vzorku, pokud v ném
probiha endotermni d¢j, nebo dodanim energie do referencni latky, pokud ve vzorku
probiha dé¢j exotermni. Mezi déje endotermni patii napiiklad desolvatace, termicky
rozklad, tani, rozpousténi, zména modifikace, polymorfni premény, a mezi déje

exotermni Ize fadit oxidaci a krystalizaci.””$%%3
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Graficky se priabéh DSC zaznamendva pomoci DSC-ktivky, kde je zndzornéna
zavislost energie na teploté. Na zaznamu z DSC Ize poté hodnotit, zda se jednd o
exotermni nebo endotermni d¢j, ale také tvar pikt. Plocha piki je pfimo imérna teplu
uvolnénému nebo spotfebovanému pii reakci a vyska pikt je pfimo umérna rychlosti

reakce.’>%3

skelny prechod
/

: r
rani -

tepelnv tok
endo

I ™

oxidace

I:frj.'st:lliz.:lce

|

?
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Obr. 10: Typickd DSC kiivka a zdkladni typy zmén v materialu®

Metoda DSC je vyhodné kviili potiebé velmi malého mnoZstvi vzorku, okolo
3-10 mg, které se vlozi do hlinikové nadobky s vickem. Jako srovnavaci vzorek se
témeét vzdy pouziva prazdna nddobka. Podle typu analyzy se poté zvoli rychlost
ohfevu. Nejcastéji se pouziva rychlost ohfevu 10 °C/min. Ptistroje pokryvaji rozsah

teplot experimentalniho méfeni od - 150 °C do 1500 °C.%

5.5.1 Skelny prechod

Skelny ptechod je fazovy pfechod druhého fadu probihajici u amorfnich latek.
Jedna se o reverzibilni pfechod amorfnich materialii z pevného stavu do roztaveného,
gumovitého stavu. Po skelném pfechodu mize dochazet k rekrystalizaci a naslednému
tani krystalické formy. Tento pfechod je provazen snizenim tepelné kapacity a zménou
hodnoty ptislusné kiivky, v zavislosti na sméru exotermického a endotermického déje.
Skelny prechod je d& vice endotermni. Rozsah teplot, béhem kterych dochazi
k tomuto pfechodu je charakterizovan teplotou skelného ptechodu, znacenou Ty. Pro
meéfeni skelného piechodu je vhodné vyuZzivat vétsi rychlosti ohfevu, protoZe pii ptilis

pomalé rychlosti ohfevu nemusi byt skelny piechod detekovan. 3234
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6 EXPERIMENTALNI CAST
6.1 Pouzité pristroje
Vahy Kern 573 (Kern&Sohn GmbH, Némecko), vazivost do 6500 g, d=0,1 g
Vahy CAHN 26 (Cahn instruments Inc, USA), vyr. ¢. 39562
Ultrazvuk Kvaintek (Kvaintek s.r.o., Slovensko), vyr. ¢. 1/98/12
Susici vahy Kern MLB50-3 (Kern&Sohn GmbH, Némecko)
Mikroskop Olympus BX 51 (Olympus Soft Imagining Solutions GmbH)

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

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

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

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

Hlinikové kelimky Netzsch 100 DSC (Netzsch-Geratebau GmhH, Selb,

Némecko)
Bomba s plynnym dusikem (Linde Gas a.s., Praha)

Ru¢ni lis pro vi¢kovani hlinikovych kelimku (Netzsch-Geratebau GmhH, Selb,

Némecko)
6.2 Pouzité suroviny
Cisténa voda
Tekuty parafin — Mica a HaSta s.r.0., €. SarZe: 133693

Laktosa monohydrat — Armor Pharma™ Lactose monohydrate 200M,

¢. Sarze: P1100MX1
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6.3 Metody pripravy

Experimentalni ¢ast sestavala ze dvou hlavnich bodi: ptipravy sprejove susené
laktosy a nasledného hodnoceni velikosti a tvaru Castic a tepelnych charakteristik,

pomoci mikroskopie a diferencidlni skenovaci kalorimetrie.
6.3.1 Sprejové suSeni

Pro sprejové suseni je nutné mit vychozi surovinu v kapalném stavu. Proto
jsem si nejprve ptipravila 200 ml 15% nebo 20% roztoku laktosy. Poté jsem na
sprejoveé susSarné nastavila dillezité parametry: vstupni teplotu, pritok vzduchu, vykon
pumpy a ucinnost aspiratoru (viz. Tab.4). Pfistroj se nejdiive nahtdl na zvolenou
teplotu, po jejimz dosazeni byl vzorek peristaltickou pumpou precerpavan z kadinky a
tryskou rozptylen do prostoru susici komory. Pomoci horkého vzduchu vznikaly pevné
Castice laktosy, které byly oddéleny pomoci cyklonu a jimany do sbérné nadoby. Pred
kazdym dalSim suSenim bylo nutné sprejovou susarnu nechat vychladnout, rozebrat a

dikladné ji umyt.

Tab. 4: Parametry sprejového suSeni

Parametry procesu Experimentilni podminky
Vstupni teplota 180 °C

Pritok vzduchu 30 mm ~ 439,11 L/h

Vykon pumpy 4%, 7 %, 10 %, 13 %, 16 %
Primér trysky 0,7 mm

Ucinnost aspiratoru 100 %

6.3.2 Meéreni vlhkosti

U sprejove nasuSené laktosy jsem stanovovala obsah vlhkosti pomoci susicich
vah Kern MLB50-3. Navazila jsem 5 g z kazdého vzorku a rovhomérné¢ je rozlozila
v tenké vrstvé na misku vah a spustila méfeni. Vzorky jsem susila pii teploté 105 °C

do konstantni hmotnosti a vysledny obsah vlhkosti jsem zaznamenala.
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6.3.3 Mikroskopie

Po sprejovém suseni monohydratu laktosy jsem postupné odebirala malé
mnozstvi kazdého z produktii do Iékovky, kterou jsem doplnila tekutym parafinem.
Lékovku jsem poté umistila do ultrazvuku, kde doslo k rozptyleni jednotlivych castic
laktosy. Vyslednou suspenzi jsem nasledné nanesla na Cisté podlozni sklicko a
prekryla ho sklickem krycim. Takto pfipraveny preparat jsem poté vlozila do
optického mikroskopu, kde jsem provadéla analyzu obrazu pomoci programu

analySIS auto 5,1. U kazdého preparatu jsem metila minimalné 200 castic laktosy.
Parametry méfeni:

- ZvétSeni: 20x

- RozliSeni kamery: 1360x1024 px

- Rozliseni fotoaparatu: 4140x3096 px
- Velikost jednoho pixelu 0,2164

K hodnoceni ¢astic jsem vyuzivala tyto parametry:

- Plocha

- Feretlv primér maximalni
- Feretliv priimér minimdalni
- MaxY

- Tvarovy faktor

- Sféricita

- ECD (primér ekvivalentni Castice)
6.3.4 Diferencialni skenovaci kalorimetrie

Pro analyzu DSC bylo nutné si nejdiive pfipravit vzorek. Prazdny hlinikovy
kelimek jsem zvazila i s vickem na kalibrovanych vahéch, a néasledné jsem do n¢j
pridala malé mnozstvi sprejove susené laktosy. Kelimek jsem poté prekryla vickem a
pevné ho uzaviela pomoci ru¢niho lisu. Takto uzavieny kelimek jsem znovu zvazila a
vlozila do komory pfistroje pro analyzu DSC spole¢né s referencnim vzorkem, kterym

byl prazdny hlinikovy kelimek. Komoru pfistroje jsem peclivé uzaviela a zahajila
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meéftici program DSC 200. Do tohoto programu je potieba zadat nezbytné udaje, jako
nazev, hmotnost vzorku, hmotnost kelimku, hmotnost referen¢niho vzorku, teplotni
program a meéfeni s/bez korekce. Parametry pouzitého teplotniho programu jsou
uvedeny v Tab. 5. Podle nastavenych parametrii se méni teplotni podminky v komote
pfistroje, coz ma za nasledek zmény i v méfeném vzorku. Pribéh téchto zmén je

graficky zaznamenavan pomoci DSC-kfivky.

Tab. 5: Parametry teplotniho programu

Start 18 °C

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

Hlavnim tac¢elem sprejového suseni je ptiprava suchych ¢éstic s pozadovanymi
vlastnostmi. Mzeme jich dosahnout optimalizaci podminek, protoze tyto vlastnosti
jsou zavislé na nastavenych parametrech suseni. Sprejové suSeni je povazovano za
jedno z nejkomplikovanéjSich metod suseni, pfi kterém lze piimo ovliviiovat hned
nékolik faktorii: vstupni teplotu a rychlost pritoku susiciho vzduchu, rychlost ptivodu
suroviny, tlak a mnozstvi atomizovaného plynu. V rdmci této prace byl hodnocen vliv

rychlosti pfisunu suroviny na vlastnosti sprejové susené laktosy.

Byly ptipraveny dvé koncentrace roztoku laktosy (15% a 20%), které se suSily
ve sprejové suSarné Biichi Mini Spray Dryer B-290 pfi rizném vykonu peristaltické
pumpy (4 %, 7 %, 10 %, 13 % a 16 %). S rostoucim vykonem pumpy se zvysovala
rychlost pfisunu suroviny do atomizac¢niho zatizeni. Vzniklé ¢astice ususené laktosy

byly dale pozorovany a zkoumany.

Vsechny vzorky sprejové susené laktosy byly hodnoceny ze dvou hledisek:
z hlediska velikosti a tvaru ¢éstic a z hlediska tepelnych vlastnosti. Velikost a tvar
¢astic byl sledovan metodou optické mikroskopie a vyhodnocen analyzou obrazu, za
pomoci pocitacového programu analySIS auto 5,1 (Olympus Soft Imagining Solutions
GmbH). Tepelné charakteristiky ¢astic byly vyhodnoceny prostiednictvim
diferencialni skenovaci kalorimetrie a méficiho programu DSC 200 F3 NETZSCH
Proteus (Netzsch-Geratebau GmhH).
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7.1 Vysvétlivky k tabulkam a obrazkim

L

P

Max Y
Sféricita

Tvarovy faktor

ECD

Feret min

Feret max

Plocha

DSC

Koncentrace roztoku laktosy [%]

Vykon pumpy [%] (napt. L20P4 odpovida vzorku 20% roztoku

laktosy suSenému pii vykonu pumpy 4 %)
Maximalni délka vSech vertikalnich vzdalenosti v ¢astici [um]
Popisuje zakulaceni Castice

Slouzi k popisu povrchovych nerovnosti ¢astic a podobné jako

u sféricity se pohybuje v rozmezi 0 az 1.

Plosné ekvivalentni primér ¢astice. Hodnota ECD je primér

kruznice s ekvivalentni projekéni plochou jako ma ¢astice [pum]

Feretv primér minimalni. Nejmensi vzdalenost mezi dvéma

rovnobéznymi te¢nami na protilehlych hranicich ¢astice [pum]

Feretiv primér maximalni. Nejvetsi vzdalenost mezi dvéma

rovnobéznymi te€nami na protilehlych hranicich castice [um]

Plocha ¢astice v jednotkach aktudlni kalibrace obrazu. Plocha se
vypocita vynasobenim poctu pixelt kalibra¢nimi faktory osy X

a’Y. [um?]
Primér
Smérodatna odchylka

Diferencialni skenovaci kalorimetrie
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7.2 Vliv vykonu pumpy sprejové susSarny na velikost a tvar
Castic

V této praci byl sledovan vliv vykonu peristaltické pumpy sprejové susarny,
v rozmezi od 4 % do 16 %, a vliv rozdilné koncentrace na velikost a tvar castic. Tyto
vlastnosti 1ze hodnotit na zaklad¢ rliznych parametri. V ramci této prace jsme pro
hodnoceni vyuzivaly Max Y, sféricitu, tvarovy faktor, Feret max a Feret min, plochu
a ECD (plosn¢ ekvivalentni pramér). Vysledky jsou shrnuty na Obr. 11-21, Tab. 6-28
a Grafech 1-11. Pro hodnoceni v diskuzi byly vzorky oznafeny zkratkami, kde L
vyjadiuje koncentraci roztoku laktosy a P vykon pumpy v procentech (napt. L20P4

odpovida vzorku 20% roztoku laktosy susenému pii vykonu pumpy 4 %).
Kumulativni ¢etnost a distribuce velikosti ¢astic

Ptipravené sprejové suSené Castice laktosy byly rozdéleny do sedmi
velikostnich tfid, dle parametru Max Y. Tento parametr vyjadiuje nejdelsi rozmér
vSech vertikalnich vzdélenosti v méfené castici. Kumulativni Cetnost a distribuce
velikosti ¢astic v jednotlivych vzorcich jsou uvedeny v Tab. 17-27 a Grafech 1-11.
Nejvice métenych castic (mnohdy az polovina) se u témét vSech vzorkl vyskytovalo
ve velikostni tfid€ 2,5 — 5 pm. Vyjimkou byly dva vzorky L20P7 a L20P16, kdy se
nejvice castic objevovalo ve velikostni tfidé 5 —7,5 pm. U téchto vzorka byl také
nejmensi podil ¢astic mensich nez 2,5 pm. S rostouci velikostni tfidou se pocet ¢astic
dané velikosti zmen3oval. Castice vétsi nez 20 um se vyskytovaly jen ojedinéle, a u
L15P7 a L20P10 se nenachazely vibec. Z primérnych hodnot uvedenych v Tab. 28
lze ale pozorovat mirny narlst velikosti ¢astic s rostoucim vykonem pumpy. Rozdily
jsou vSak malé a vzhledem k rozmezi v distribuci velikosti ¢astic jsou zde 1 vyssi
hodnoty smérodatnych odchylek. S rostouci rychlosti pumpy se také mirné zvySoval
pocet cCastic ve vysSich velikostnich tfidach. Rozdily ve velikosti Castic mezi
jednotlivymi koncentracemi roztokl laktosy jsou velmi malé, ale pfesto mizeme

pozorovat vétsi Castice u koncentrace 20 %.
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Sféricita a tvarovy faktor

Vsechny pozorované vzorky sprejové susené laktosy obsahovaly c&éstice
pravidelného kulovitého tvaru, ¢emuz nasvédcuji i hodnoty jejich sféricity a tvarového
faktoru, které se rovnaji 1. Snimky ¢astic jsou na Obr. 11-20. Sféricita je parametr,
ktery popisuje zakulaceni ¢astic a nabyva hodnot od 0 do 1. Cim je hodnota blize k 1,
tim vice je ¢astice kulatd. Tvarovy faktor informuje o tom, jak moc je ¢astice kulata
spiSe z pohledu povrchovych nerovnosti. Jeho hodnota se pohybuje ve stejném
rozmezi jako sféricita (0 — 1), ptficemz dokonale hladké kulaté ¢astice maji tvarovy

faktor roven 1.%
Maximalni a minimalni Feretav pramér

Velikost a tvar ¢astic Ize také hodnotit pomoci maximalniho a minimélniho
Feretova priméru. Tyto parametry urcuji nejvetsi a nejmensi vzdalenost mezi dvéma
imaginarnimi paralelnimi te¢nami méfené Castice. Pokud se jedna o sférickou ¢astici,
mély by byt hodnoty Feret max i Feret min stejné. U nami méfenych vzorki se
vyskytuji malé rozdily mezi t€émito priméry, jsou vSak zanedbatelné. Vzhledem
k tomu, Ze se jedna o sférické ¢astice, jsou tyto hodnoty stejné nebo podobné hodnotdm

parametru Max Y.
Plocha

Pro popis velikosti ¢astic 1ze vyuzit také plochu, kterou Castice zabiraji. Vypocita se
vynasobenim poctu pixeld kalibraénimi faktory os X a Y. Plocha se s rostouci velikosti
¢astic linearné zvétSuje. Ve velikostni tfidé 2,5 — 5 um maji nejveétsi plochu castice
vzorku L20P16 (13,73 pm?) a L15P16 (11,79 pm?). Plocha se tedy zvétsuje se
zvySujici se koncentraci roztoku, a také s vykonem peristaltické pumpy, jak ukazuje
Tab. 28. Plynulejsi narGst hodnot byl zaznamenan u 15% roztoku laktosy. Poklesy
hodnot u 20% roztoku odpovidaji také poklesim hodnot parametru Max Y a

Feretovych pramért.
Plo$né ekvivalentni pramér

Dal$im hodnocenym parametrem je ECD (plo$né ekvivalentni pramér). Jedna

se o prumér kruznice, kterd ma stejnou plochu jako pozorovana ¢éstice. Tato hodnota
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se také zvySuje s rostouci velikosti castic. Ve velikostni tfidé 2,5 — 5 pm se velikost
ECD u 15% koncentrace roztoku pohybuje vrozmezi 3,6 — 3,9 um a u 20%
koncentrace roztoku v rozmezi 3,7 — 4,2 um. Vliv vykonu pumpy byl podobny jako u
parametru plochy a vzhledem ke sféricit¢ Castic jsou hodnoty témeét shodné

s hodnotami priimérti (Max Y, Feret max a Feret min).
Laktosa monohydrat

U vzorku laktosy monohydratu, ktery nebyl sprejove suSen a byl pouzit jako
vychozi latka pro ptipravu roztokt, se nejvétsi podil ¢astic vyskytoval, stejné jako u
sprejové suSenych vzorki, ve velikostni tfidé 2,5 -5 pum. Na rozdil od sprejoveé
suSenych vzorkl se vSak objevovalo velké mnozstvi Castic vétSich nez 20 um a také
ve vyssich velikostnich t¥idach, pfedeviim v rozmezi 15 — 20 pum. Castice laktosy
monohydratu mély nepravidelny tvar a velikost. Primérnd hodnota sféricity a
tvarového faktoru byla 0,45 a 0,68. Nejvyssi hodnoty pak sféricita dosahovala ve
velikostni tfidé 15 — 20 pum. JelikoZ se nejednd o kulovité castice, byly rozdilné i
maximdlni a minimalni Feretovy priméry. Primérny Feret min byl 11,45 pym a
Feret max 18,36 um. Hodnota Max Y dosahovala v priméru 13,93 um. Primérna
plocha (301,65 pm?) zna¢né pievySovala vSechny hodnoty u ostatnich vzorkd a

primérnd hodnota ECD byla 13,61 um.
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Obr. 11: Mikrocastice laktosy p¥i koncentraci 15 % a vvkonu pumpy 4 %
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Obr. 12: Mikroédstice laktosy p¥i koncentraci 15 % a vykonu pumpy 7 %
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Obr. 14: Mikroéastice laktosy p¥i koncentraci 15 % a vykonu pumpy 13 %

56



Obr. 15: Mikrocastice laktosy pii koncentraci 15 % a vykonu pumpy 16 %

Obr. 16: Mikroldstice laktosy p¥i koncentraci 20 % a vykonu pumpy 4 %
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Obr. 21: Mikrolastice monohydratu D-laktosy
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Tab. 6: Geometrickd charakteristika Castic 15% roztoku laktosy suSené pii vpkonu pumpy 4 %

Velikostni Max Y (pm) Sféricita Tvarovy faktor ECD (pm) Feret min (um) | Feret max (um) | Plocha (um?)
tfida (pm) X s X s X s X s X s X s X s
<25 2,29 0,30 1,00 0,00 1,00 0,00 2,28 0,30 2,29 0,30 2,39 0,32 3,79 0,93
2,5-5 3,88 0,61 1,00 0,00 1,00 0,00 3,87 0,61 3,88 0,61 3,97 0,61 11,49 3,69
5-75 6,01 0,60 1,00 0,00 1,00 0,00 5,99 0,61 6,01 0,61 6,10 0,61 27,64 5,80
7,5-10 8,59 0,58 1,00 0,00 1,00 0,00 8,58 0,59 8,59 0,59 8,69 0,59 56,79 7,79
10-15 11,86 1,25 1,00 0,00 1,00 0,00 11,85 1,26 11,86 1,26 11,97 1,26 | 109,79 | 23,33
15-20 17,17 0,79 1,00 0,00 1,00 0,00 17,16 0,79 17,17 0,79 17,27 0,80 | 229,14 | 21,65
>20 24,73 0,00 1,00 0,00 1,00 0,00 24,71 0,00 24,73 0,00 24,84 0,00 | 476,12 | 0,00
Tab. 7: Geometrickd charakteristika éastic 15% roztoku laktosy p¥i vikonu pumpy 7 %
Velikostni Max Y (pm) Sféricita Tvarovy faktor ECD (pm) Feret min (um) | Feret max (um) | Plocha (um?)
tfida (pm) X s X s X s X s X s X s X s
<25 2,40 0,23 1,00 0,00 1,00 0,00 2,39 0,23 2,40 0,23 2,50 0,24 4,15 0,72
25-5 3,67 0,58 1,00 0,00 1,00 0,00 3,66 0,57 3,66 0,57 3,76 0,58 10,23 3,40
5-75 6,38 0,57 1,00 0,00 1,00 0,00 6,36 0,58 6,38 0,58 6,47 0,58 31,13 5,59
7,5-10 8,28 0,64 1,00 0,00 1,00 0,00 8,27 0,64 8,27 0,64 8,38 0,64 52,72 8,46
10-15 12,12 1,31 1,00 0,00 1,00 0,00 12,11 1,31 12,12 1,31 12,22 1,31 114,60 | 24,83
15-20 16,61 0,36 1,00 0,00 1,00 0,00 16,60 0,36 16,61 0,36 16,71 0,37 | 214,11 | 9,44
> 20 - - - - - - - - - - - - - -
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Tab. 8: Geometrickd charakteristika Castic 15% roztoku laktosy pii vpkonu pumpy 10 %

Velikostni Max Y (pm) Sféricita Tvarovy faktor ECD (pm) Feret min (um) | Feret max (um) | Plocha (um?)
tfida (pm) X s X s X s X s X s X s X s
<25 2,39 0,23 1,00 0,00 1,00 0,00 2,39 0,23 2,39 0,23 2,50 0,25 4,14 0,72
2,5-5 3,87 0,61 1,00 0,00 1,00 0,00 3,86 0,61 3,86 0,61 3,96 0,62 11,39 3,71
5-75 6,18 0,65 1,00 0,00 1,00 0,00 6,16 0,65 6,17 0,65 6,26 0,66 29,25 6,28
7,5-10 8,63 0,55 1,00 0,00 1,00 0,00 8,62 0,55 8,63 0,55 8,73 0,55 57,30 7,39
10-15 12,03 1,50 1,00 0,00 1,00 0,00 12,02 1,50 12,03 1,50 12,14 1,50 | 113,39 | 28,98
15-20 16,83 1,01 1,00 0,00 1,00 0,00 16,82 1,01 16,83 1,02 16,93 1,01 | 220,44 | 27,06
>20 20,19 0,00 1,00 0,00 1,00 0,00 20,18 0,00 20,19 0,00 20,31 0,00 | 316,86 | 0,00
Tab. 9: Geometricka charakteristika Cdastic 15% roztoku laktosy p¥i vpkonu pumpy 13 %
Velikostni Max Y (pm) Sféricita Tvarovy faktor ECD (pm) Feret min (um) | Feret max (um) | Plocha (um?)
tfida (pm) X s X s X s X s X s X s X s
<25 2,41 0,30 1,00 0,00 1,00 0,00 2,41 0,30 2,41 0,30 2,53 0,30 4,25 0,76
25-5 3,87 0,69 1,00 0,00 1,00 0,00 3,86 0,68 3,86 0,69 3,96 0,69 11,48 4,18
5-75 6,07 0,57 1,00 0,00 1,00 0,00 6,05 0,79 6,06 0,58 6,15 0,58 28,15 5,48
7,5-10 8,63 0,64 1,00 0,00 1,00 0,00 8,62 0,64 8,62 0,64 8,73 0,64 57,31 8,50
10-15 12,02 1,62 1,00 0,00 1,00 0,00 12,01 1,62 12,01 1,62 12,12 1,62 | 113,50 | 31,06
15-20 17,03 1,29 1,00 0,00 1,00 0,00 17,02 1,29 17,03 1,29 17,13 1,30 | 226,28 | 35,47
>20 20,19 0,00 1,00 0,00 1,00 0,00 20,18 0,00 20,19 0,00 20,31 0,00 | 316,86 | 0,00
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Tab. 10: Geometrickd charakteristika Cdastic 15% roztoku laktosy pii vykonu pumpy 16 %

Velikostni Max Y (pm) Sféricita Tvarovy faktor ECD (pm) Feret min (um) | Feret max (um) | Plocha (um?)
tfida (pm) X s X s X s X s X s X s X s
<25 2,33 0,31 1,00 0,00 1,00 0,00 2,32 0,31 2,33 0,31 2,43 0,33 3,94 0,97
2,5-5 3,94 0,61 1,00 0,00 1,00 0,00 3,92 0,60 3,93 0,61 4,03 0,61 11,79 3,66
5-75 6,22 0,56 1,00 0,00 1,00 0,00 6,20 0,57 6,21 0,57 6,31 0,57 29,56 5,42
7,5-10 8,26 0,58 1,00 0,00 1,00 0,00 8,25 0,59 8,25 0,59 8,36 0,59 52,44 7,70
10-15 11,92 1,52 1,00 0,00 1,00 0,00 11,91 1,52 11,92 1,52 12,02 1,52 | 111,39 | 28,83
15-20 16,83 0,81 1,00 0,00 1,00 0,00 16,82 0,81 16,83 0,81 16,93 0,81 | 220,15 | 21,06
>20 21,76 1,20 1,00 0,00 1,00 0,00 21,75 1,20 21,76 1,20 21,87 1,19 | 369,32 | 40,61
Tab. 11: Geometricka charakteristika Cdastic 20% roztoku laktosy pii vykonu pumpy 4 %
Velikostni Max Y (pm) Sféricita Tvarovy faktor ECD (pm) Feret min (um) | Feret max (um) | Plocha (um?)
tfida (pm) X s X s X s X s X s X s X s
<25 2,46 0,07 1,00 0,00 1,00 0,00 2,45 0,07 2,46 0,07 2,57 0,07 4,34 0,25
25-5 3,74 0,60 1,00 0,00 1,00 0,00 3,73 0,59 3,73 0,59 3,83 0,60 10,64 3,56
5-75 6,21 0,60 1,00 0,00 1,00 0,00 6,20 0,60 6,21 0,60 6,30 0,60 29,56 5,77
7,5-10 8,69 0,59 1,00 0,00 1,00 0,00 8,69 0,60 8,69 0,60 8,80 0,60 58,16 7,97
10-15 12,49 1,62 1,00 0,00 1,00 0,00 12,48 1,62 12,48 1,63 12,59 1,62 | 122,44 | 31,86
15-20 17,02 0,95 1,00 0,00 1,00 0,00 17,01 0,95 17,02 0,95 17,12 0,95 | 225,24 | 25,47
>20 22,57 0,00 1,00 0,00 1,00 0,00 22,56 0,00 22,57 0,00 22,68 0,00 | 396,25 | 0,00
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Tab. 12: Geometricka charakteristika Edastic 20% roztoku laktosy p¥i vykonu pumpy 7 %

Velikostni Max Y (pm) Sféricita Tvarovy faktor ECD (pm) Feret min (um) | Feret max (um) | Plocha (um?)
tfida (pm) X s X s X s X s X s X s X s
<25 2,31 0,25 1,00 0,00 1,00 0,00 2,30 0,26 2,31 0,25 2,41 0,27 3,86 0,81
2,5-5 4,10 0,62 1,00 0,00 1,00 0,00 4,09 0,61 4,09 0,62 4,19 0,62 12,79 3,79
5-75 6,44 0,63 1,00 0,00 1,00 0,00 6,42 0,64 6,43 0,64 6,52 0,64 31,77 6,15
7,5-10 8,57 0,59 1,00 0,00 1,00 0,00 8,57 0,59 8,57 0,59 8,67 0,60 56,54 7,91
10-15 12,91 1,47 1,00 0,00 1,00 0,00 12,90 1,47 12,91 1,47 13,02 1,47 | 130,49 | 29,56
15-20 16,70 1,12 1,00 0,00 1,00 0,00 16,68 1,12 16,70 1,12 16,80 1,12 | 217,07 | 30,54
>20 22,35 0,00 1,00 0,00 1,00 0,00 22,35 0,00 22,35 0,00 22,46 0,00 | 388,67 | 0,00
Tab. 13: Geometricka charakteristika Castic 20% roztoku laktosy pii vikonu pumpy 10 %
Velikostni Max Y (pm) Sféricita Tvarovy faktor ECD (pm) Feret min (um) | Feret max (um) | Plocha (um?)
tfida (pm) X s X s X s X s X s X s X s
<25 2,17 0,32 1,00 0,00 1,00 0,00 2,17 0,32 2,17 0,32 2,27 0,34 3,43 0,98
25-5 3,96 0,65 1,00 0,00 1,00 0,00 3,95 0,65 3,95 0,65 4,05 0,65 11,99 3,96
5-75 6,16 0,66 1,00 0,00 1,00 0,00 6,15 0,66 6,16 0,66 6,25 0,67 29,14 6,41
7,5-10 8,48 0,67 1,00 0,00 1,00 0,00 8,47 0,67 8,47 0,67 8,58 0,67 55,34 8,87
10-15 11,92 1,60 1,00 0,00 1,00 0,00 11,91 1,61 11,91 1,61 12,02 1,61 111,57 | 30,34
15-20 16,95 1,50 1,00 0,00 1,00 0,00 16,94 1,50 16,95 1,50 17,06 1,50 | 224,66 | 41,37
> 20 - - - - - - - - - - - - - -
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Tab. 14: Geometricka charakteristika Cdastic 20% roztoku laktosy pii vykonu pumpy 13 %

Velikostni Max Y (pm) Sféricita Tvarovy faktor ECD (pm) Feret min (um) | Feret max (um) | Plocha (um?)
tfida (pm) X s X s X s X s X s X s X s
<25 2,46 0,06 1,00 0,00 1,00 0,00 2,46 0,06 2,46 0,06 2,57 0,07 4,36 0,23
2,5-5 4,11 0,58 1,00 0,00 1,00 0,00 4,10 0,58 4,10 0,58 4,21 0,58 12,87 3,57
5-75 6,16 0,57 1,00 0,00 1,00 0,00 6,15 0,58 6,16 0,58 6,25 0,58 29,04 5,52
7,5-10 8,57 0,64 1,00 0,00 1,00 0,00 8,57 0,64 8,57 0,64 8,67 0,64 56,58 8,56
10-15 12,41 1,47 1,00 0,00 1,00 0,00 12,40 1,47 12,40 1,47 12,51 1,47 | 120,50 | 28,58
15-20 16,76 0,41 1,00 0,00 1,00 0,00 16,75 0,41 16,76 0,41 16,86 0,42 | 217,98 | 10,78
>20 21,38 1,19 1,00 0,00 1,00 0,00 21,37 1,19 21,38 1,19 21,49 1,18 | 356,56 | 39,69
Tab. 15: Geometricka charakteristika Castic 20% roztoku laktosy p¥Fi vykonu pumpy 16 %
Velikostni Max Y (pm) Sféricita Tvarovy faktor ECD (pm) Feret min (um) | Feret max (um) | Plocha (um?)
tfida (pm) X s X s X s X s X s X s X s
<25 2,38 0,20 1,00 0,00 1,00 0,00 2,37 0,20 2,38 0,20 2,48 0,22 4,07 0,65
25-5 4,25 0,59 1,00 0,00 1,00 0,00 4,24 0,58 4,24 0,59 4,34 0,59 | 13,73 3,67
5-75 6,19 0,68 1,00 0,00 1,00 0,00 6,17 0,69 6,18 0,69 6,27 0,69 | 29,40 6,62
7,5-10 8,71 0,66 1,00 0,00 1,00 0,00 8,71 0,67 8,71 0,67 8,82 0,67 | 58,50 8,84
10-15 12,22 1,54 1,00 0,00 1,00 0,00 12,21 1,54 12,22 1,55 12,33 1,55 | 117,11 | 29,54
15-20 16,94 1,07 1,00 0,00 1,00 0,00 16,93 1,08 16,94 1,08 17,04 1,07 | 223,42 | 28,17
>20 23,79 2,95 1,00 0,00 1,00 0,00 23,78 2,95 23,77 2,95 23,90 2,95 | 447,46 | 114,69
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Tab. 16: Geometricka charakteristika cdstic monohydratu D-laktosy

Velikostni Max Y (um) Sféricita Tvarovy faktor ECD (um) Feret min (um) | Feret max (um) Plocha (um?)
tiida (um) X s X s X s X s X s X s X s
<25 2,14 0,30 0,49 0,22 0,68 0,18 2,41 0,52 2,09 0,31 3,44 1,00 4,77 2,01
25-5 3,73 0,69 0,39 0,16 0,65 0,10 4,03 0,98 3,42 0,88 5,91 1,61 13,50 6,28
5-75 6,06 0,78 0,50 0,19 0,70 0,11 5,73 1,24 5,01 1,27 7,90 1,62 27,00 11,44
7,5-10 8,79 0,73 0,45 0,20 0,68 0,10 9,67 2,22 7,90 1,17 13,67 4,36 77,23 38,15
10-15 11,98 1,50 0,39 0,16 0,66 0,07 11,83 2,56 9,71 2,27 16,82 3,95 115,16 | 49,42
15-20 17,59 1,53 0,54 0,19 0,70 0,05 18,00 3,17 15,48 2,79 23,36 4,62 262,43 | 86,40
>20 37,92 | 20,04 0,46 0,20 0,69 0,09 35,23 17,71 | 29,66 | 15,59 | 46,20 | 22,04 |1221,21|1392,21
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Tab. 17: Kumulativni Cetnost a distribuce velikosti Castic 15% roztoku laktosy suSené pii

vykonu pumpy 4 %

Velikost ¢astic (um) | <2,5 25-5|5-75 75-10|10-15 | 15-20 >20
Distribuce ¢astic 36 93 55 25 23 4 1
Kumulativni ¢etnost 36 129 184 209 232 236 237

Graf 1: Kumulativni Cetnost a distribuce velikosti éastic 15% roztoku laktosy suSené pii

vykonu pumpy 4 %
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Tab. 18: Kumulativni Cetnost a distribuce velikosti Castic 15% roztoku laktosy suSené pri

vykonu pumpy 7 %

Velikost ¢astic (um) | <2,5 25-5|5-75(75-10|10-15 | 15-20 >20
Distribuce ¢astic 39 111 35 33 20 7 0
Kumulativni ¢etnost 39 150 185 218 238 245 245

Graf 2: Kumulativni Cetnost a distribuce velikosti Castic 15% roztoku laktosy suSené pii

vykonu pumpy 7%
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Tab. 19: Kumulativni Cetnost a distribuce velikosti Castic 15% roztoku laktosy suSené pii
vykonu pumpy 10 %

Velikost ¢astic (um) | <2,5 | 2,5-5 | 5-75| 7,5-10 | 10-15 | 15-20 | >20
Distribuce ¢astic 33 97 31 30 25 7 1
Kumulativni ¢etnost 33 130 161 191 216 223 224

Graf 3: Kumulativni Cetnost a distribuce velikosti astic 15% roztoku laktosy suSené pii
vykonu pumpy 10%
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Tab. 20: Kumulativni Cetnost a distribuce velikosti Castic 15% roztoku laktosy suSené pri
vykonu pumpy 13 %

Velikost ¢astic (um) | <2,5 | 2,5-5 | 5-7,5 |7,5-10| 10-15 | 15-20 | >20
Distribuce ¢astic 25 94 49 34 26 11 1
Kumulativni ¢etnost 25 119 168 202 228 239 240

Graf 4: Kumulativni Cetnost a distribuce velikosti Cdastic 15% roztoku laktosy suSené pii
vykonu pumpy 13%
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Tab. 21: Kumulativni Cetnost a distribuce velikosti Castic 15% roztoku laktosy suSené pii

vykonu pumpy 16 %
Velikost ¢astic (um) | <2,5 | 2,5-5 | 5-75 |7,5-10| 10-15 | 15-20 | >20
Distribuce ¢astic 22 75 42 38 26 14 4
Kumulativni ¢etnost 22 97 139 177 203 217 221

Graf 5: Kumulativni Cetnost a distribuce velikosti éastic 15% roztoku laktosy suSené pii
vykonu pumpy 16 %
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Tab. 22: Kumulativni Cetnost a distribuce velikosti Castic 20% roztoku laktosy suSené pii

vykonu pumpy 4 %
Velikost ¢astic (um) | <2,5 25-5|5-75 [75-10|10-15 | 15-20 >20
Distribuce ¢astic 33 117 33 20 25 7 1
Kumulativni ¢etnost 33 150 183 203 228 235 236

Graf 6: Kumulativni Cetnost a distribuce velikosti astic 20% roztoku laktosy suSené pii
vykonu pumpy 4 %
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Tab. 23: Kumulativni Cetnost a distribuce velikosti Castic 20% roztoku laktosy suSené pii
vykonu pumpy 7 %

Velikost ¢astic (um) | <2,5 | 2,5-5 | 5-75 |7,5-10| 10-15 | 15-20 | >20
Distribuce ¢astic 5 52 56 37 38 10 2
Kumulativni ¢etnost 5 57 113 150 188 198 200

Graf 7: Kumulativni Cetnost a distribuce velikosti &astic 20% roztoku laktosy suSené pii
vykonu pumpy 7 %
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Tab. 24: Kumulativni Cetnost a distribuce velikosti Castic 20% roztoku laktosy suSené pri
vykonu pumpy 10 %

Velikost ¢astic (um) | <2,5 25-5|5-75(75-10|10-15 | 15-20 >20
Distribuce ¢astic 23 108 54 31 19 8 0
Kumulativni ¢etnost 23 131 185 216 235 243 243

Graf 8: Kumulativni Cetnost a distribuce velikosti astic 20% roztoku laktosy suSené pii
vykonu pumpy 10 %
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Tab. 25: Kumulativni Cetnost a distribuce velikosti Castic 20% roztoku laktosy suSené pii

vykonu pumpy 13 %

Velikost ¢astic (um) | <2,5 | 2,5-5 | 5-75 |7,5-10| 10-15 | 15-20 | >20
Distribuce ¢astic 10 77 67 32 36 9 2
Kumulativni ¢etnost 10 87 154 186 222 231 233

Graf 9: Kumulativni Cetnost a distribuce velikosti &astic 20% roztoku laktosy suSené pii

vykonu pumpy 13 %
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Tab. 26: Kumulativni Cetnost a distribuce velikosti Castic 20% roztoku laktosy suSené pii

vykonu pumpy 16 %
Velikost ¢astic (um) | <2,5 25-5|5-75 [75-10|10-15|15-20| >20
Distribuce ¢astic 10 35 72 63 59 15 3
Kumulativni ¢etnost 10 45 117 180 239 254 257

Graf 10: Kumulativni Cetnost a distribuce velikosti Edastic 20% roztoku laktosy suSené pri

vykonu pumpy 16 %
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Tab. 27: Kumulativni Cetnost a distribuce velikosti éastic monohydrdatu D-laktosy

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

Distribuce ¢astic 14 49 21 29 29 21 40

142 163 203

Kumulativni ¢etnost 14 63 84 113

Graf 11: Kumulativni Cetnost a distribuce velikosti édstic monohydrdatu D-laktosy
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Tab. 28: Geometrické charakteristiky Castic laktosy - souhrn

Koncentrace Vykon Max Y (um) Sféricita Tvarovy faktor| ECD (um) |Feret min (um)|Feret max (um)| Plocha (um?)
(%) pl(l;g)y X S X S X S X s X s b ¢ S X s

4 5,72 3,44 1,00 0,00 1,00 0,00 5,71 3,44 5,71 3,44 5,81 3,45 | 34,02 | 50,07

7 5,53 3,42 1,00 0,00 1,00 0,00 5,52 3,42 5,53 3,42 5,63 3,42 | 32,32 | 44,42

15 10 6,00 3,74 1,00 0,00 1,00 0,00 5,99 3,74 5,99 3,74 6,09 3,75 | 38,22 | 51,89

13 6,39 3,87 1,00 0,00 1,00 0,00 6,38 3,87 6,39 3,87 6,49 3,87 | 42,79 | 56,53

16 7,03 4,39 1,00 0,00 1,00 0,00 7,02 4,39 7,03 4,39 7,13 4,39 | 52,76 | 71,26

4 5,73 3,82 1,00 0,00 1,00 0,00 5,72 3,82 5,72 3,82 5,82 3,83 | 36,28 | 55,25

7 8,02 4,09 1,00 0,00 1,00 0,00 8,01 4,09 8,02 4,09 8,12 4,09 | 62,31 | 66,14

20 10 5,91 3,37 1,00 0,00 1,00 0,00 5,90 3,36 5,90 3,37 6,00 3,37 | 35,31 | 46,77

13 7,16 3,84 1,00 0,00 1,00 0,00 7,15 3,84 7,16 3,84 7,26 3,84 | 50,66 | 59,23

16 8,61 4,06 1,00 0,00 1,00 0,00 8,60 4,06 8,61 4,06 8,71 4,07 | 69,75 | 71,23
Monohydrat D-laktosy | 13,93 | 15,50 | 0,45 0,19 0,68 0,10 | 13,61 | 14,10 | 11,45 | 12,05 | 18,36 | 18,07 | 301,65 | 772,10
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Vihkost

U vsech vzorkt sprejoveé susené laktosy byl stanoven obsah vlhkosti. Vysledné
hodnoty jsou uvedeny v Tab. 29. U vzorkd s 15% roztokem laktosy se vlhkost
pohybovala v rozmezi 1,8-3,54 % a u vzorkl s 20% roztokem laktosy v rozmezi
2,25-2,59 %. Vykon pumpy nema zasadni vliv na vlhkost, kromé& vzorkt L15P4 kde
byl obsah vlhkosti niz§i a L15P7 kde byla vlhkost vyss§i v porovnani s ostatnimi

parametry, které se nastavovaly a standardizovaly pii suSeni prvnich dvou vzorkl

(napf. pratok vzduchu).

Tab. 29: Vlhkost jednotlivych vzorkii

Konc(e:)zt)race Vykor; 0[/:)l)lmpy Vihkost (%)
4 1,81
7 3,54
15 10 2,74
13 2,58
16 2,61
4 2,69
7 2,42
20 10 2,35
13 2,25
16 2,50
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7.3 Hodnoceni tepelnych charakteristik pomoci DSC

U sprejoveé suSenych castic laktosy, ale 1 u laktosy, ktera nebyla sprejove
suSena, se vyhodnocovaly zmény jejich vlastnosti v zavislosti na tepelném zatizeni
pomoci metody diferencidlni skenovaci kalorimetrie. Ziskané termogramy vsech

vzorkl jsou na Obr. 22-32.

Na DSC-ktivkach se vyskytuji piky, které naznacuji krystalizaci, dehydrataci
a tani a-laktosy a B-laktosy. Skelny pfechod u vzorka sprejové suSené laktosy nebyl

zaznamenan.

Prvni pik na pozorovanych termogramech je endotermni a nachdzi se v rozmezi
50 — 130 °C. Mtzeme ho pozorovat u vsech sprejové susenych materiald. Patrné by se
mohlo jednat o dehydrataci — ztratu krystalicky vazané vody. Ale nemusi se jednat
pouze o krystalicky vazanou vodu. Pik je totiz Siroky a zacind u pomérné nizkych
teplot. To nasvéd€uje tomu, Ze by se ve vzorcich mohla vyskytovat i amorfni forma
laktosy, ze které se voda vypatuje. V predchozi praci byly pfi teploté ptiblizné 50 °C
zaznamenany u vzork{l sprejové suSené laktosy skelné piechody®®, coz naznaduje
pfitomnost amorfni formy laktosy. V naSem piipad¢ vSak tyto skelné prechody nebyly
zaznamenany. Maxima pikil se pohybuji v rozmezi 77,3 — 94,6 °C a jejich plochy jsou
v rozmezi 13,12 — 78,96 J/g. Rychlost pumpy neméla zasadni vliv na maxima pikd,
ale zjistil se rozdil mezi koncentracemi roztokti. U vzorka suSenych z 20% roztoku
byly naméfeny vyssi teploty maxim. U tepla (plochy pikid) se v ptipadé 15% roztoku
hodnoty s rostouci rychlosti pumpy mirné zvysily. U 20% roztoku nebyla tato zavislost

pozorovana. Pfi porovnani koncentraci jsou hodnoty tepla vyssi u 15% roztoku.

Pfitomnost exotermniho piku v rozmezi teplot 170 — 190 °C poukazuje nejspise
na krystalizaci nebo rekrystalizaci. Vyskytuje se vSak pouze u vzorki s 20 % roztokem
laktosy. Teplota krystalizace souvisi s obsahem vlhkosti v materidlu a s rostoucim
obsahem vlhkosti se snizuje. Vzhledem k podobnému obsahu vlhkosti u téchto vzorki
se teploty pikii pohybuji v uzkém rozmezi 181,3 — 184,9 °C. Nejvyssi teplota
krystalizace byla zaznamenana u vzorku L20P7. Rychlost pumpy nema na tyto

hodnoty vliv. Plochy se pohybuji v rozmezi -38,52 a -22,1 J/g. Vyjimkou je vzorek
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L20P13, kde je plocha piku pouze -2,8 J/g. Také v tomto piipad€ nebyl zaznamenan

vliv rychlosti pumpy na ziskané hodnoty.

Posledni pik na termogramech je endotermni a nachdzi se v rozmezi
203,1-214,3 °C. Jedna se o tani vzniklych krystalti a-laktosy a B-laktosy. Vzhledem
k tomu, ze pik B-laktosy se pohybuje vrozmezi teplot piiblizn¢ 210 — 260 °C
(Obr. 33), bude nejspise tato krystalickd forma zastoupena v malé mife. Teplota je
v tomto pfipadé dana teplotou tani laktosy a tak se zde neprojevuje vliv rychlosti
pfisunu suroviny. Teplo tani laktosy je v rozmezi 142,5 J/gu vzorku L20P7 a 189,6 J/g
u vzorku L20P10. V piipadé¢ 15% koncentrace roztoku doslo s rostouci rychlosti
pfisunu suroviny k poklesu hodnot. U roztoku o koncentraci 20 % tento vliv

zaznamenan nebyl.

Na termogramu monohydratu D-laktosy (Obr. 32) se nachazi 3 piky. Prvni
z nich znaci dehydrataci pti teploté 153,4 °C. Dalsi pik pfi teploté 221,5 °C odpovida
tani a-laktosy a posledni pik pfi teploté¢ 239,8 °C znazoriuje tani B-laktosy. Skelny
pfechod se u monohydratu laktosy nevyskytuje. V porovnani se sprejové suSenymi

vzorky je teplota maxima piku tani u monohydratu D-laktosy vyssi.

Vsechny vzorky byly méfeny teplotnim programem DSC 200 za podminek
uvedenych v experimentalni ¢asti prace (Tab. 5). DSC-ktivky vSak nevychazely zcela
jasné. Piky nebyly pfili§ ostré, a proto byl proveden jeSté¢ pomaly ohiev rychlosti
1 °C/min, kde by se dalo ocekavat napt. rozdéleni piku tani laktosy. Termogram
ziskany z pomalého ohievu je na Obr. 34. Nedoslo vSak k zdsadnim zménam ani
odd¢leni piki, a proto byl tento ohfev proveden pouze u jednoho vzorku. Dale byl
proveden jeSté¢ druhy ohfev za pivodnich podminek teplotniho programu. Kiivka
z tohoto pokusu je na Obr. 35 (kiivka s piky znazorfiuje 1. ohfev, rovna kiivka
znamena 2. ohfev). Na termogramu vSak opét neni vidét zadny pik, pravdépodobné
z divodu, Ze pti prvnim ohfevu doslo k rozkladu laktosy a jeji struktura nebyla po
vychladnuti obnovena. Tento druhy ohtev byl proto také proveden pouze u jednoho

vzorku.
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8 ZAVER

Castice laktosy byly piipraveny sprejovym susenim pii vykonu peristaltické
pumpy 4-16 %. Cilem prace bylo zhodnotit vliv pfisunu suroviny na vlastnosti takto
piipravené sprejoveé susené laktosy. Velikost a tvar castic byl hodnocen optickou

mikroskopii a tepelné vlastnosti pomoci DSC.

Vétsina cCastic sprejoveé suSené laktosy se vyskytovala ve velikostni tridé
2,5 —5 um. Castice vétsi nez 20 um se ve vzorcich objevovaly minimalné nebo viibec.
S rostoucim vykonem pumpy byl pozorovan mirny narist velikosti ¢astic a také se
mirné zvySoval pocet Castic ve vySSich velikostnich tfidach u obou koncentraci
vychoziho roztoku. Na rozdil od vychozi suroviny (monohydratu D-laktosy) mély

vSechny Castice sprejove susSené laktosy pravidelny kulovity tvar.

Termogramy vzorkii o 15% koncentraci vykazovaly dva piky odpovidajici
nejspisSe dehydrataci a tani a-laktosy. Rychlost pfisunu suroviny neméla zasadni vliv
na maxima pikt dehydratace, ale s rostouci rychlosti pumpy doslo k mirnému zvySeni
ploch piki. U koncentrace 20 % byly naméfeny vyS$$i hodnoty maxim piki.
Termogramy vzorki o 20% koncentraci obsahovaly navic exotermni pik zndzornujici
krystalizaci. Nebyl zjistén vliv rychlosti pumpy na maxima ani plochy exotermnich
pikd. Endotermni pik znaCici tani o-laktosy byl zjistén v rozmezi teplot
203,1 - 214,3 °C. V ptipad¢ 15% roztoku doslo s rostouci rychlosti pumpy k poklesu
hodnot ploch pikid. Skelny piechod nebyl zaznamenidn u Zadného ze vzorki.
Termogram monohydratu laktosy vykazuje 3 piky. Prvni odpovida dehydrataci pfi
teploté 153,4 °C. Dalsi pik pfti teploté 221,5 °C odpovida tani a-laktosy a posledni pik
pfi teploté 239,8 °C znazorfiuje tani B-laktosy.
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