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1 ABSTRAKT

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceuticka technologia

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

Posluchac: Nikola Pavelkova

Nézov diplomovej prace: Vplyv teploty a koncentracie roztoku na vlastnosti

sprejovo pripravenej laktozy s vyuzitim trysky
o priemere 2 mm
Sprejové suSenie je metdda vyuzivana v roznych priemyslovych odvetviach.
Principom je premena latky v kvapalnom stave na pevné suché Castice. Sprejovym
suSenim sa tak da ziskat’ vhodny produkt s pozadovanymi vlastnost’ami, ktory zavisi
od réznych parametroch nastavenia procesu. Cielom préace bolo zistenie ako vplyva
teplota a koncentracia roztoku na vlastnosti sprejovo pripravenej laktozy s vyuzitim
trysky o priemere 2 mm. Na vyhodnotenie boli pripravené roztoky laktozy
o koncentracii 15 % a 20 % suSenej pri vstupnych teplotach 150 — 210 °C. Tvar
a velkost’ ziskanych castic bol skiimany pomocou metddy optickej mikroskopie.

Tepelné vlastnosti sa hodnotili s vyuZitim diferencialnej skenovacej kalorimetrie.

Vicsina Castic sprejovo suSenej laktozy sa vyskytovala vo vel’kostnej triede 2,5
-Suma5—7,5 um pri 15 % koncentracii. Pri koncentracii 20 % roztoku to bolo medzi
2,5 -5 pm a pri obidvoch koncentraciach boli minimalne pocty Castic menSich nez 2,5
um a vacsich nez 15 um. Po porovnani velkosti ¢astic medzi koncentraciami roztokov
pri jednotlivych teplotach, boli vo védc¢sine pripadov ziskané vicsie priemerné vel'kosti
pre 15 % roztok. Pocas sprejového susenia nemala vstupnd teplota vyznamny vplyv
na vel'kost’ Castic. VSetky Castice boli sférické s hladkym povrchom. Z teplotnych
charakteristik vyplynulo, Ze po prvom mesiaci hodnotenia obsahovali ¢astice amorfni
zlozku, ktora sa prejavila na termogramoch sklenym prechodom. Po Siestom mesiaci
nebol zaznamenany skleny prechod a behom skladovania, tak doslo ku krystalizacii
amorfného podielu. Teplota topenia pripravenych vzoriek sa po Siestich mesiacoch

pohybovala v rozmedzi 215,7 — 219,7 °C, ¢o odpoveda topeniu alfa-laktozy.



2 ABSTRACT
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on the properties of spray-prepared lactose using

the nozzle with diameter of 2 mm

Spray drying is a method used in various industry fields. The principle is the
conversion of a substance in the liquid state into solid dry particles. By spray drying it
is possible to obtain a suitable product with the desired properties, which depends on
the various process parameters. The aim of the work is to determine the influence of
temperature and concentration of the solution on the properties of spray-prepared
lactose using a nozzle with a diameter of 2 mm. Solutions of 15 % and 20 % lactose
were prepared and dried at inlet temperatures of 150 - 210 °C. The shape and size of
obtained particles were examined by optical microscopy. Thermal properties were

evaluated using differential scanning calorimetry.

At 15 % concentration, most of the spray-dried lactose particles occurred in the
size range 2,5 - 5 um and 5 — 7,5 pm . At a concentration of 20 % it was between 2,5
- 5 um. For both concentrations the minimum numbers of particles were smaller than
2,5 pm and larger than 15 pum. Comparing the particle sizes between the concentrations
at individual temperatures, in most cases, larger average sizes were obtained for the 15
% solution. During spray drying, the inlet temperature had no significant effect on the
particle size. All particles were spherical with a smooth surface. The thermal
characteristics showed that after the first month of evaluation, the particles contained
an amorphous component, which was reflected on the thermograms by a glass
transition. No glass transition was observed after the sixth month, as crystallization of

the amorphous portion occurred during storage. The melting point of prepared samples



ranged from 215,7 to 219,7 °C after six months, which corresponds to the melting

point of alpha-lactose.



3 ZADANIE A CIELE

Cielom diplomovej prace je hodnotenie vplyvu teploty suSenia a koncentracie
roztoku laktdozy na vlastnosti Castic, pripravenych sprejovym suSenim s vyuZzitim
trysky o priemere 2 mm. Hodnotit’ sa bude predovsetkym velkost' 1 tvar Castic a
tepelné charakteristiky, ziskané na zaklade merania diferencidlnou skenovacou

kalorimetriou.

Teoretickd Cast’ bude venovana predovsetkym sprejovému suSeniu a roznym
typom trysiek, pouzivanych pre sprejové susenie a d’alej charakterizécii, vyznamu i

hodnoteniu amorfnej a krystalickej zloZky v materialoch.

V experimentalnej ¢asti budu pripravené Castice laktdzy sprejovym susenim a
budt hodnotené ich vlastnosti v zavislosti na koncentracii roztoku a teploty susenia.
Velkost a tvar budi skimané pomocou optickej mikroskopie a tepelné charakteristiky

pomocou diferencialnej skenovacej kalorimetrie.



4 UVOD

Sprejové susSenie je rychla technologicka metdda, ktora slizi na premenu latky
z kvapalného stavu na pevné suché Ccastice. Principom sprejového susenia je
rozptylenie roztoku do vel'mi malych kvapiek atomizérom. Potom sa rozpustadlo
rychlo odpari v horacom suchom médiu, ako je horuci vzduch a ziska sa suchy pevny
prasok alebo granuladt. Sprejovym susenim sa tak ziska vhodny produkt
s pozadovanymi vlastnostami ako je velkost Castic, tvar Castic, stabilita, vzhlad
a tokové vlastnosti. MoZe sa pouzivat’ na stabilizaciu zloziek citlivych na teplo, ako si
enzymy a probiotické baktérie, zvySeniu rozpustnosti vo vode a biologickej

dostupnosti. [1]

Tato technologicka metdda, sprejové suSenie, je vyuzivana vo viacerych
priemyslovych odvetviach ako st chemicky, biotechnologicky, farmaceuticky alebo
potravindrsky priemysel. Pouziva sa pri vyrobe Sirokej Skaly vyrobkov vritane
potravin, farmaceutickych vyrobkov (pri tprave ich pomocnych latok), kozmetiky,

ilov a pigmentov. [2]

V tejto praci bol sprejovo suSeny roztok laktdzy. V dnesnej dobe laktéza patri
medzi hlavné pomocné latky vo farmaceutickych pripravkoch. Zistené vlastnosti
sprejovo susenej laktézy umoznuju zvySovat’ stabilitu liekov, ich u¢innost’ a posobit’
ako nosi¢. Sprejovym suSenim sa pripravuji napriklad ¢astice vhodné pre inhalacné

podanie. 3]
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5 TEORETICKA CAST
5.1 Laktoza

Mlie¢ny cukor alebo laktoza je jednym z troch zdkladnych makro nutrientov
mlieka. Ide o disacharid tvoreny D-glukézou a D-galaktézou vzajomne spojenych [3-
1-4 glykozidovou vézbou. Jeho empiricky vzorec je Ci2H22011 a jeho molekulova

hmotnost’ je 342,3 g/mol. [4]

Lactose

OH

Obr.1 Schéma f - laktozy[5]

Lakt6ézu pozndme v dvoch izomérnych forméch : a-laktéza a B-laktoza (Obr.1).
a-laktoza je stabilné aj ako monohydrat aj ako bezvoda a -laktoza je stabilna iba ako
bezvoda. Laktoza je biela kryStalicka latka, sprejovo suSend je amorfnd, l'ahko, ale
pomaly rozpustna vo vode. Prakticky nerozpustna v etanole 96 %, je bez zapachu a ma

nasladku chut’. [6]

Laktéza je dostupnd vrdéznych formach liSiaca sa velkostou Ccastic,
homogenitou zloziek a distribuciou velkosti Castic. Je vyuZitelnd ako plnivo pre
pripravu granulatov, plnivo do toboliek a pre priame lisovanie sliZi aj ako plnivo
a spojivo. Priame lisovanie je vyhodny spdsob pripravy tabliet, na ktoré potrebuje
materialy so Specifickymi vlastnostami. Laktéza sprejovo suSend ma vynikajuce
vlastnosti, ako st sypnost’, hygroskopickost’ a kompatibilita. Proces sprejového
suSenia umozni vytvorit' sférické agregaty s vybornou sypnostou, ktoré obsahuji
zmesi kryStalov monohydratu a-laktdzy a amorfnej laktozy, ¢o zlepsuje lisovatelnost’.
Boli uskuto¢nené $tudie s paracetamolom a pomocnymi latkami, ktoré boli spolo¢ne

sprejovo susené a vzniknuté praSky mali zlepSenu tabletovaciu schopnost’, ¢o viedlo

11


https://sk.wikipedia.org/w/index.php?title=Empirick%C3%BD_vzorec&action=edit&redlink=1
https://sk.wikipedia.org/wiki/Molekulov%C3%A1_hmotnos%C5%A5
https://sk.wikipedia.org/wiki/Molekulov%C3%A1_hmotnos%C5%A5

k tabletdm s dobrou pevnost'ou v tahu a ¢asom rozpadu. Laktéza sa méze pouzit’ k
vyrobe lyofilizovanych tabliet (napriklad probiotikd), v ktorych si baktérie
pripravované lyofilizaciou, ¢o znamena proces odparenia vody zo zamrznutych

produktov. Tento proces je ¢asovo a financne narocny. [4] [6] [7]

Vyznam laktdzy je vel'mi dolezity, predovsetkym je tento disacharid zdrojom
energie, mlieku dodava svoju charakteristicku nasladka chut’, prispieva k fyzikalno-
chemickym vlastnostiam ako st osmoticky tlak, bod mrznutia, bod varu ¢i hustota.
Laktoza taktiez podporuje absorpciu vapnika a poméha k nutri¢nej hodnote mlieka
a mlie¢nych vyrobkov. NavySe moze posobit ako probiotikum podporujice rast
prospeSnych c¢revnych baktérii a branit’ tak stcasne rastu neziaducej mikroflory.
Laktoza je jednoznacne najdolezitejSia zlozka mlieka pri vyrobe fermentovanych
mlie¢nych vyrobkov a syrov. V niektorych pripadoch méze mat’ aj negativny vyznam,
ktorym je vyvolanie laktézovej intolerancie u I'udi s nedostatkom &revnej laktazy. Co
je enzym, ktory Stiepi laktézu na jednoduché monosacharidy a tym padom sposobuje

plynatost’, kf¢e ¢i hnacky. [8] [9]
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5.2 Sprejové suSenie

Susenie rozprasovanim predstavuje elegantny jednokrokovy sposob vyroby
latok s jej jedineCnymi charakteristickymi vlastnostami Castic. Sprejové suSenie je
metoda k ziskaniu suchej praskovitej latky z kvapaliny alebo z viskdznej hmoty
rychlym vysusenim pomocou horuceho plynu. Hmotou moéze byt roztok, suspenzia
alebo emulzia. Ide o metddu, kde sa premiena stav kvapalny na stav pevny. VysuSeny
produkt méze byt vo forme praskov, grantl ¢i aglomeratov, v zavislosti na
fyzikalnych achemickych vlastnostiach prvotnej latky, konStrukcii suSiarne
a pozadovanych vlastnostiach kone¢ného prasku. Tento proces susenia je vyhodny pre
vel'mi tepelne citlivé materidly, ako su potraviny ¢i lieCiva. Taktiez sluzi k ziskavaniu
materialov rovnomernej zrnitosti. Vysledna latka je zbavena takmer vSetkej vlhkosti.
Horucim plynom je vo vicSine pripadov vzduch, pri horlavych materialoch a latkach

citlivych na oxidaciu sa pouziva dusik. [10] [11]

Hlavnym cielom suSenia tymto spdsobom vo farmaceutickej technologii je
ziskat’ suché Castice s pozadovanymi vlastnostami. Na zaciatku sprejového suSenia sa
nastavuji  procesné  parametre, ktoré ovplyviiuji  vlastnosti  suSeného
produktu. Rozprasovacie zariadenia, suSiace komory, kontaktné systémy kvapiek
vzduchu, zber suSeného produktu, pomocné zariadenia, priebeh procesu suSenia
rozpraSovanim a vyznam jednotlivych parametrov v procese susenia, ako aj ziskany
produkt, st vSetko dolezité nasledovné kroky k spravnemu postupu suSenia. Existuju
tiez niektoré latky, ktoré nie st stabilné pri zvySenej teplote a maju tendenciu
degradovat sa. Napriklad cukry s nizkou molekulovou hmotnost'ou je tazké spracovat’
sprejovym suSenim. Podmienky, ktoré sa vyskytujii v komore rozprasovacej susicky,
Casto sposobuju, ze tieto druhy pomocnych latok vytvaraju na stenach komory sklovité
usadeniny. Vysledkom je nizky vytazok a strata produktu, co mdze byt problém

najma u drahych liekov. [12] [13]

Sprejové  suSenie ma Siroké uplatnenie v chemickom, potravinarskom,
biochemickom a farmaceutickom priemysle. Napriklad sa bezne pouziva na

spracovanie mlieka, vajec, keramiky, hnojiv, niektorych chemikalii ¢i liekov. [14]
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5.2.1 Historia sprejového suSenia

Vyvoj zariadenia a technika sprejového susenia sa vyvijal v obdobi niekol’ko
desatroci a to od 70. rokov devitnasteho storoCia az do polovice 20. storocia. Tento
sposob patri k najnovSiemu vyvoju v oblasti tvorby castic pomocou suSenia
rozpraSovanim. V poslednom desatro¢i doslo k posunu od empirického tsilia k
technickému pristupu, zalozenému na lepSom pochopeni tvorby castic v procese
suSenia rozpraSovanim. Pricom poznatky sa stale zlepSuju a zdokonaluju. Teraz je
mozné navrhnut mikrocastice s nanoskalovymi Struktirami, kde ich funkcnost

vyznamne prispela k stabilite a u¢innosti Casticovej davkovej formy. [10]

Najvacsi rozmach tejto technoldgie, v priebehu svojho vyvoja, bolo obdobie
pocas druhej svetovej vojny, kde sa tato technika pouzivala na zniZzenie hmotnosti
a objemu potravin. Po¢as povojnového obdobia sa tato technika zacala zameriavat’ na
farmaceuticky priemysel. Po rokoch vyskumu a merania sa tidto metdda stala

vykonnym a najviac pouzivanym spdsobom susenia. [2]

.f

Obr.2 Sprejova suSiaren Mini Spray Dryer B-290 [15]
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5.3 Druhy rozpust’adla pre sprejové suSenie

Aby sa vytvorili homogénne a stabilné pevné disperzie, malo by byt
rozpustadlo vybrané opatrne, pretoze rozprasSovacie zariadenia su vSeobecne triedené
na zaklade ich odparovacej schopnosti pre konkrétne rozpustadlo. VSeobecne sa
rozpustadla s nizSou teplotou varu vel'mi 'ahko odparuju a vedu k vysSiemu vytazku.
Rychlost’ rozptistania lieCiva mdze byt znacne ovplyvnena koncentraciou lieCiva v
napéjacom roztoku, vyberom polyméru ako nosica, vyberom povrchovo aktivnej latky
a pomerom polymér / povrchovo aktivna latka / liek. Roztok mdze byt reaktivny
systém a musi sa hodnotit’ z hl'adiska hladin necistot pocas niekol’kych dni, kvoli
moznej chemickej reakeii lieku s rozpustadlami a prisadami. Vyber rozpustadla sa ma
uskutocnovat’ na zaklade kritérii, ako su: teplota varu, rozpustnost’ lie¢iva ¢i polyméru
a toxicita rozpustadla. Fyzikalno-chemické vlastnosti praSku suseného rozpraSovanim
su ovplyvnené na zdklade vyberu rozpustadla, viskozity privadzaného roztoku,
koncentracie tuhej latky v napajacom roztoku, rychlosti privadzania a do istej miery
povrchovym napétim v roztoku. [16]

BeZznym rozpustadlom, ktoré sa vyuziva pri sprejovom suSeni je voda. Voda
je navySe dobrym rozpustadlom pre polarne molekuly vdaka svojej vysokej
dielektrickej konStante. To znamen4, Ze energia potrebna na oddelenie dvoch opacne
nabitych telies je nepriamo iimerna dielektrickej konStante média.

Organické rozpustadla predstavuji velka skupinu viac ako 200 chemickych
zlicenin, schopnych rozpustat vo vode nerozpustné materialy, ako su tuky, oleje,
vosky, zivice, guma, asfalt, celulozové vlakna a plastové materialy. Medzi organické
rozpustadlad patria napriklad metanol, etanol, aceton, glycerin, chloroform alebo
dimetylformamid. Pouzitim organického rozpustadla sa vytvaraji mensSie Castice
v ddsledku nizSieho povrchového napitia. Konvenéné organické rozptstadla ziskané
z ropy su toxické a maju zly vplyv na zdravie, Zivotné prostredie a
bezpecnost. Rozpustadla, ktoré sa maju pouzivat ako ,,zelené média“, musia preto
mat’ biologickt odburatel'nost’, nizku toxicitu, vysoku teplotu varu a mali by byt’ 'ahko

recyklovatelné. [17]

V pripade pouzitia organickych rozpustadiel sa pouZziva inert loop B-295
(inertnd slucka) v kombinacii s inertnym suSiacim plynom (napr. dusik a CO»).
SuSenie prebieha v uzavretom cykle. Inertna slucka je doplnok, ktory pomaha pri
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sprejovom suSeni, bezpecne manipulovat s organickymi rozpuastadlami. Po
predchladeni v predhrievacom vymenniku sa rozpustadlo kondenzuje v chladiacom
systéme a zhromazdi sa v uzavretej flasi. Cisteny prad plynu sa predhrieva vo
vymenniku predohrevu a prudi spit’ do susiarne. DalSou doleZitou ¢astou je Cistenie
samotnych casti pristroja. Kondenza¢na jednotka sa pouziva na regeneraciu
rozpustadiel a na zabranenie zneCistovania zivotného prostredia. Po ukonceni je
dolezité vsetky sklenené nadoby vyplachnut’ dezinfekénym pripravkom — etanolom,
vycistit’ vSetky pouzité hadicky 70% izopropanolom a udrziavat ich pri teplote 110 °C
po dobu 30 minut. [18][17]

Vysledky studii Donadel a kol. ukézali, ze suSenie rozprasovanim sa vyuziva
aj na pripravu jedine¢nych Struktar jadra/obalu magnetickych castic oxidu zelezit¢ho
potiahnutych hydroxyapatitom na lieCenie rakoviny kosti a na podporu tvorby kosti,
v stomatologii pri dentdlnom vyplneni na zlepSenie pevnosti v tahu. Pricom vyuzili
ako rozpustadlo etanol a vodu. Dalej sa pouZiva na vyrobu mikrokapsul omega-3
mastnych kyselin, in situ zosietovanych chitosanovych mikrocastic, mikrokapsul

s predizenym uvolfiovanim a hydrogélov reagujticich na pH. [19][20]

Mikroenkapsulacia rybieho oleja s potahovanym materidlom bola navrhnut
ako stratégia na spomalenie autooxidacie lipidov, ¢im sa zlepSuje stabilita oleja,
prediZzuje sa jeho trvanlivost a pomdha maskovaniu chuti. Sprejovym suSenim sa
mozu enkapsulovat’ rybi olej s hydroxypropylcelulézou. St suSené roéznymi
rozpustadlami, a to voda, aceton, etanol, metanol. V organickych rozptstadlach sa
hydrofobné molekuly rozpustia a suSia sa v reZime uzavretej slucky pri nizkych
teplotach pomocou dusika ako suSiaceho média. Velasco a kol. zistili, Ze najvyssiu
ucinnost’ vykazuje enkapsulacia rybieho oleja s acetobnom a etanolom ako organickym
rozpustadlom. Mikrocastice s metanolom vykazuji najvysSiu stabilitu pocas
skladovania. [21]

V jednej z vyskumnych prac Al-obaidi et. al vyhodnotili dve rozne kombinécie
rozpustadiel pre technoldgiu susSenia s G¢innou latkou griseofulvin. Zistili, Ze tuha
disperzia pripravena zo zmesi aceton/metanol vykazuje ¢astice s mensou vel’kostou v
porovnani so zmesou rozpustadiel aceton/voda. Viskozita rozpraSovacieho susiaceho
roztoku bola nizsia pre aceton-metanol ako pre aceton-voda. V §tadii Harjunen a kol.
bol hodnoteny uc¢inok pomeru etanolu k vode v napajacom roztoku. Zistili, ze laktoza
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suSena z Cistého etanolu bola 100% krystalickd, zatial’ ¢o laktéza susené z Cistej vody
bola 100% amorfna. [12][16]

Dalsim vyskumom vedcov z lekarskej univerzity v Pol'sku, bolo maskovanie
chuti lieCivej latky rupatadin suSenou s ethylcelulézou rozpustenou v etanole a vo
vode. Pretoze vel'a liekov sa vyznacuje horkou chut'ou, prekonanie tohto obmedzenia
je velkym cielom pri navrhovani farmaceutickych formulacii. Rupatadin je
antihistaminikum s protialergickym a protizapalovym ucinkom, s vyraznou horkou
chutou. Prvym vysledkom bolo neuspokojivé maskovanie chuti liecivej latky
s ethylcelulézou rozpustenou v etanole a castice pod mikroskopom vykazovali
zhlukované, nepravidelné utvary. Oproti tomu chut’ liec¢ivej latky vo vodnom roztoku

bola maskovana lepSie a Castice boli gul'ovité, sférické a homogénne. [22]

17



5.4 Princip fungovania sprejového susSenia

Sprejové susenie pozostava zo Styroch zakladnych stupiiov: rozpraSovanie
kvapaliny, zmieSanie kvapaliny so suSiacim plynom, odparenie kvapaliny a oddelenie
vysuSenych castic od plynu. Hlavnym principom metody je, ze vodné roztoky sa
prepravuju do trysky, ktora sposobuje rozpraSenie . Rozpustadlo je vacsinou voda, ale
v pripade pripravy tuhej disperzie sa pouzivaju hlavne organické rozpustadla.
RozpraSend zmes straca vlhkost’ v suSiacej komore hortcim vzduchom. Pomocou

pradenia vzduchu sa vysledny suchy produkt dostava do zbernej nadoby.[23]

5.4.1 Druhy trysiek

Tryska je zariadenie ktoré slizi na rozprasSenie zmesi do suSiacej komory.
Tryska je Casto trubka s r6znou prierezovou plochou. D4 sa vyuzit’ k priamemu alebo
upravenému pruadeniu tekutiny. Medzi zakladné druhy rozpraSovacich zariadeni patria:
hydraulické (Obr. 3), pneumatické trysky a rotacny atomizér. Rozne druhy trysiek
umoznuju kontrolu velkosti kvapiek a distribuciu velkosti kvapiek. V tryske sa

rychlost’ tekutiny zvySuje na tkor tlakovej energie.[13]

5.4.1.1 Hydraulické trysky

Tlakové rozpraSovacie trysky sa vyznacuji schopnostou vytvarat hrubé
Castice. Kvoli malému otvoru trysky a l'ahkému upchavaniu musi byt napdjacia
tekutina prisne filtrovana. Hydraulické trysky nie st vhodné na suSenie vysoko
viskoéznych prisad. Akékol'vek tvrdé castice obsiahnuté v privode vedi k velmi
rychlemu oderu trysky. Preto musia byt vyrobené z materidlov odolnych voci
opotrebovaniu, ako st nehrdzavejuca ocel’, mosadz alebo potiahnuta mosadz s niklom.
U tlakovej trysky sa tieZ pouziva nova Struktira nazyvana tryska s pridom
vzduchu. Vyznacuje sa tlakovou tryskou v strede a tryskou na prudenie vzduchu v
obklopujucej vzduchove; medzere. Atomizacia je rozdelend do dvoch stupiiov:
tlakova tryska najskor vytvori tekuty film, ktory je druhykrat rozprasovany pridom
vzduchu, aby sa kvapky stali jemnej$imi. [24][25][26]

Vyhody tohto typu trysky su:

1. moznost' nastavenie tlaku stlaten¢ho vzduchu, ktory modZe upravit priemer

kvapocok kvapaliny, ¢innost’ je jednoducha.
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2. schopnost’ rozprasit’ kvapalinu s vysokou viskozitou na jemné kvapocky, ak je

stlateny vzduch zastaveny, moze sa pouzit’ aj povodna tlakova tryska. [27]

Feed 1

Obr. 3 Hydraulicka tryska [67] — na obrazku je zndzorneny otvor pre
kvapalinu a telo trysky, cez ktort prudi kvapaliny pod danym tlakom

5.4.1.2 Rota¢ny atomizér
Rota¢ny rozprasovaci atomizér sa vyznaCuje velkou vyrobnou kapacitou
(objem postrekovania moéze dosiahnut' 200 t/h), Tahkou regulaciou objemu

privadzaného materidlu, velkou flexibilitou prevadzky a Sirokou aplikéciou.

Toto zariadenie ma tvar vodorovne pripevnené¢ho kolesa alebo diskov, ku
ktorym je dodavany privod roztoku (Obr. 4). Disk je uvedeny do pohybu nezavislym
elektrickym motorom, bud’ priamo alebo r6znymi zariadeniami na prenos pohonu.
Principom je, Ze tekutina je privadzana pri nizkom tlaku do stredu rotujuceho disku a
odstrediva sila rozdel'uje tekutinu. V dosledku odstredive; sily je privod dod4dvany do
stredu disku okamzite katapultovany smerom k okraju disku a za obvod disku, o
spOsobuje vytvorenie jemnych gulovitych kvapdcok. Od tvaru drazky zéavisia
vlastnosti pozadovaného prasku. Tvar priamych draZok ma za nasledok dobru sypnost’
praskov, ktoré sa Casto vyuzivaju vo vyrobe lieCiva, pre 'ah§iu manipulaciu pocas
vyrobného procesu. Tvar ryhovania zavisi tieZ od abrazivnych vlastnosti aktualne;j
suroviny. Po rozpraseni kvapaliny je povrchova plocha zna¢ne zvySena a vdc¢Sina vody
mdze byt pri kontakte s horticim vzduchom okamzite odparend. Rotacny atomizér je

vhodny najméi na susenie materidlov citlivych na teplo.[28]

Rotaény atomizér ma zjednoduseny vyrobny proces, pohodlnu prevadzku a

kontrolu. Nedochédza v nom k ¢astému upchatiu trysky. Velkost' Castic vyrobku,
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objemova hmotnost’ a vlhkost moéze byt upravend v urCitom rozsahu zmenou

prevadzkovych podmienok.

Pouzitie: chemické vyrobky (polyaluminiumchlorid, disperzné farbiva, reaktivne
farbiva, organické katalyzatory, biele sadze, praci prasok atd’), potraviny
(aminokyseliny, vitaminy, vajeCny prasok, kostny prasok, koreniny, bielkoviny,
suSené mlieko), lieky.

Nevyhodou tohoto rota¢niho atomizéru st zvySené operacné a inStalacné
naklady, menSia energetickd efektivnost’, zvySena tvorba a ukladanie budiceho

produktu na stenach susicky. Preto je to nakladné pre drahé farmaceutické suroviny.

[29]

Obr. 4 Rotacny atomizér [30]

5.4.1.3 Pneumatické trysky

Pneumatické trysky su zname aj ako viacpradové trysky. Zakladny princip
¢innosti je zalozeny na rozpraSovani privodu kvapaliny v prude stlaceného nosného
plynu. K rozpraSovaniu dochadza v dosledku vytvéarania vysokych trecich sil nad
povrchmi kvapaliny, ktoré sposobuju rozpad kvapaliny do kvapiek postreku. Tento
proces zavisi od vlastnosti privodu kvapaliny (povrchové napitie, hustota a viskozita)
a vlastnosti nosného plynu (rychlost a hustota). Na obrazku ¢.5 je zndzornena
pneumaticka tryska, v ktorej sa rozpraSovaci plyn stretdva s privodom kvapaliny
bezprostredne za tryskou,v tzv. centrdlnom koliznom bode. To vedie k rozprasovaniu
suroviny v nosnom plyne. Je mozné tiez rieSenie zalozené na zmieSani vstupného
roztoku a nosného plynu vo vnutri telesa trysky; toto rieSenie vSak pravdepodobne

sposobuje prevadzkove t'azkosti, a preto sa pouziva iba zriedka.[13]

Po skon€eni vyskumu a ziskani informacii Thybo et al., vyhodnotili, Ze

velkost' Castic sa spravidla zvdcSovala s koncentraciou roztoku a v niektorych
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pripadoch sa presne upravila mierka, za predpokladu konstantnej poc¢iato¢nej vel'kosti
kvapiek a konecnej hustoty Castic. Pri vysokych prietokoch rozpraSovacieho plynu sa
ziskavaju castice s velkostou 2 az 3 mikrony, ¢o ukazuje na pociatocné velkosti
kvapiek najviac 4 az 7 mikronov, zatial’ Co nizsie prietoky poskytovali podstatne vacsie

Castice a SirSiu distribtciu velkosti. [31]

Feed l l Grars
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Obr. 5 Pneumatické dvojpradova tryska [67] — na obrazku je zndzorneny otvor na
kvapalinu, telo trysky a otvor na prudenie vzduchu.
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5.5 Faktory ovplyviiujuce vykon trysiek a efektivitu procesu

5.5.1 Viskozita — absolutna (dynamicka) viskozita predstavuje vlastnost’,
ktora kvapaline brani v zmene tvaru alebo usporiadanie casti pradu. Viskozita
kvapaliny je klIiCovym faktorom ovplyviiujicim formovanie tvaru rozstrieknutiu
a vmense] miere iprietok. V porovnani s vodou vyzaduju kvapaliny s vysokym
stupiiom viskozity pre sformovanie pozadovaného tvaru rozstrieknutiu vyssi

minimalny tlak. [32]

5.5.2 Teplota — aj ked’ zmeny v teplote kvapaliny nemaja vplyv na funkciu
trysiek, casto ovplyviiuju viskozitu, povrchové napétie a Specifickt hustotu, ¢ize st to
vlastnosti, ktoré na vykon trysiek podsobia. Celkova ucinnost’ procesu suSenia
rozprasovanim je vysoko zavisla od pomeru vstupnej a vystupnej teploty. V pripade
laktdzy suSenej rozprasovanim sa zistil vyrazne vyssi stupen krystalinity, ked’ sa susila
vo vnutri izolovanej komory pri vyssej vstupnej teplote. Krystalinita itrakonazolu v
sprejovo susenych mikrocasticiach manitolu sa zvysSila so vstupnou teplotou, zatial’ ¢o
v sprejovo suSenych artemisinin-maltodextrinovych mikrocasticiach lieiva sa
kryStalinita znizila so zvySenim vstupnej teploty, ¢o viedlo k proporcionalnemu
zvySeniu rozpustnosti lieCiva. VysSia vstupnd teplota viedla v oboch pripadoch k
vysSej frakcii vacSich cCastic v dosledku vysSej tvorby kvapiek a aglomeracie. Je
vSeobecne zname, ze vysSia vstupna teplota vedie k produktom s vic¢Sou vel'kostou
Castic a dutym jadrom. V pripade suSenia rozprasovanim pri nizsej teplote vedie

zmrst'ovanie Castic k drsnej topografii povrchu. [29] [33] [34]

5.5.3 Povrchové napiitie - povrch kvapaliny sa snazi zabrat si ¢o
najmensiu moznu velkost. V tomto pripade sa chovd ako membrana pod tlakom.
Napitie ktorejkol'vek Casti povrchu kvapaliny posobi na pril'ahlé casti povrchu alebo
na predmety, s ktorymi je v kontakte. Povrchové napétie ma predovSetkym vplyv na
minimélny pracovny tlak, uhol rozstrieknutia a velkost’ kvapiek. Vplyv povrchového
napitia je viditeI'nej$i pri nizkych pracovnych teplotach. VysSie povrchové napitie
zmenSuje uhol rozstrieknutia, predovsetkym v pripade trysiek s rozstrieknutim v tvare
dutého kuZzel’a a s plochym rozstrieknutim. Nizke hodnoty povrchového napétia mézu

umoznit’ prevadzku trysiek pri niz§om tlaku. [32]

22



5.5.4 Rychlost’ privodu - patri k najdolezitejsim parametrom, ktory
ovplyviiuje prietok sprejovym susenim. Pretoze rychlost’ prisunu priamo suvisi so
stupfiom nasytenia vystupujuceho plynu, ovplyviiuje vstupnu teplotu pri danom
nastaveni suSenia. Horna hranica prietoku pre dany napdjaci roztok je preto nastavena
tak, aby sa dosiahlo dostatoéné vysuSenie Castic skor, ako sa dostani na steny
rozprasovacej suSiarne. V §tadii Sahoo et al. sa ukazalo, Zze velkost' a krystalinita
mikrocastic artemisininu a maltodextrinu suSenych rozprasovanim sa zniZuje so
zvySujucim sa prietokom. Zistilo sa, Zze zvySenie rozpustnosti lieCiva vo vode je
nepriamo Gimerné rychlosti privodu. Specificka hustota kvapaliny ovplyviiuje jej
prietokovu rychlost’, preto hodnoty prietoku uvedené je nutné vyndsobit’ konverznym

koeficientom, ktory odpoveda Specifickej hustote sprejovanej kvapaline. [34] [35]

5.5.5 Velkost Kkvapiek - presné informacie o velkosti kvapiek
predstavuju v celkovej efektivite vykonu trysiek dolezity faktor, najviac
v priemyslovych aplikaciach ako su sprejové suSenie, chladenie, likvidacia poziarov.
Velkost trysky oznacuje velkost’ rozstrieknutej kvapky pre dany typ trysky. Kazda
tryska vytvara kvapky roznych velkosti v ur€itom rozsahu: pre tento rozsah sa
pouziva oznacenie rozloZenia vel'kosti kvapiek. Rozlozenie velkosti kvapiek zavisi na
type rozstrieknutia, pricom rozlozenie pre jednotlivé typy rozstrieknutia sa vyrazne
liSia. NajmenSie velkosti kvapiek dosahuju trysky pre rozpraSenie vzduchom, zatial
¢o najvacSie kvapky su tvorené hydraulickymi tryskami s plnym kuZelom
rozstrieknutia. Velkost” kvapiek tak tiez ovplyviiuji vlastnosti kvapalného média,
prietok trysky, pouzity tlak a uhol rozstrieknutia. Pri pouzitom nizSom tlaku vznikaju
kvapky viacsich velkosti. A naopak pri pouZitom vySSom tlaku sa tvoria kvapky
mensSich vlastnosti. V radmci kazdého typu rozstrieknutia vytvaraja trysky s najmensim
prietokom najmenS$ie kvapky a trysky snajvac¢Sim prietokom vytvaraja kvapky

o najvacsej velkosti. [32]

5.5.6 Druh a prietok suSiaceho a rozprasovacieho plynu - vyber
spravneho typu atomizacného plynu a prietok pre suSenie rozpraSovanim zaist'uju
efektivnu susiacu kapacitu procesu. Okrem optimalizécie Specifickej suSiacej kapacity
rozprasovacej susicky, t.j. hmotnostného pomeru prietoku susSiaceho plynu k rychlosti

privadzania, sa suSiaci plyn vSeobecne povazuje za parameter vol'nobehu vo vztahu k
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vlastnostiam produktu. Pomal$ia rychlost’ privadzania suSiaceho plynu do susSiacej
komory vedie k vys$Siemu rozpétiu suSiacich castic v komore, ¢o zniZzuje obsah
zvySkového rozpustadla, zatial Co vySsi prietok suSiaceho plynu mé tendenciu
zmensSovat velkost Castic v dosledku vysSieho opotrebovania Casticami plynu. Inertné
plyny ako dusik alebo hélium sa odporucaji pre nevodné zmesi, najma pre zmesi, ktoré
obsahuju oxidacne labilné latky, pri vysSich teplotich. SuSenie rozpraSovanim
tetrahydrokanabinolu v kombindcii s inulinom, viedlo k fialovému zafarbeniu
ziskanych castic so zistenym vyznamnym rozsahom degradicie. Zmena suSiaceho
plynu zo vzduchu na dusik vyrazne zlepsila chemicku stabilitu lieiva pocas susenia
rozprasovanim. Bol tiez preukazany vplyv typu atomizicie a suSiaceho plynu na

krystaliza¢né spravanie produktov susenych rozprasovanim. [36][37]

5.5.7 Uhol rozstrieknutia — je nastavenie trysky, ktoré smeruje k povrchu
pokrytia (Obr. 6). Kvapaliny, ktorych je viskozita vySSia nez viskozita vody, tvori
rozstrieknutie s relativne mensim uhlom (¢i dokonca plny prad) — v zévislosti na
viskozite, prietoku trysky a pouzitom tlaku. Kvapaliny s povrchovym napétim niz$im
nez voda, tvoria rozstrieknutie s relativne Sir§im uhlom platné pre vodu. V praxi pre
prevadzku s velkymi vzdialenostami medzi tryskou a sprejovanym povrchom sa

nedaju uvedené uhly rozstrieknutia presne aplikovat’. [32]

>

Uhel rozstfiku

Vadalenost
mezi tryskou
3 Sprejovanym

powrchiem

I* Teoretické pokryti 4|

Obr. 6 Faktor trysky - uhol rozstrieknutia a pokrytia [32]

24



5.5.8 §peciﬁckz’1 hustota — predstavuje pomer medzi hmotnost'ou daného
objemu kvapaliny a hmotnostou rovnakého objemu vody. V oblasti sprejového
suSenia sa Specifickd hustota kvapaliny prejavuje v zmene prietoku trysky. Tak isto
pri prepocte treba aplikovat konverzny koeficient alebo vzorec zndzorneny na

Obr.7.[32]
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Obr. 7 Faktor trysky — Specificka hustota - vysvetlenie spociva v tom, ze prietok trysky pri
sprejovom suseni kvapaliny, inej nez je voda, sa da ziskat’ vyndsobenim hodnoty prietoku
trysky vody a konverznym koeficientom prislusnym pre danu kvapalinu. Tento konverzny
koeficient sa aplikuje iba na zistenie vplyvu, aky ma na prietok Specificka hustota.[68]

5.5.9 Materialy pouzivané k vyrobe trysiek — pre kazdu trysku je
dostupny vyber §tandardnych materialov. Tieto materialy spifiajia obvyklé poziadavky
aplikacii. K Standardnym materidlom patria mosadz, ocel’, liatina, rézne druhy

nerezovej ocele, mnozstvo plastovych hmot a rozne karbidy.

5.5.10 Opotrebovanie materialu — sa prejavuje na prietoku trysky
anasledovne aj negativnymi zmenami charakteristiky rozstrieknutia. U trysiek
s plochym rozstrieknutim dochadza k zuzovaniu rozstrieknutia. U inych typov
rozstrieknutia dochddza k negativnym zmendm v rozlozeni kvapiek v ramci
rozstrieknutia, bez toho, aby sa vyznamne menila vel'kost’ pokrytia. Nérast prietoku
tryskami mozno v niektorych pripadoch rozpoznat' podla poklesu prevadzkového
tlaku v systéme, najmi ak su pouzité objemové Cerpadld. Materialy s tvrdSim

povrchom vSeobecne zaist'uju dlhsiu zivotnost’. [28]
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5.6 Amorfny a krysStalicky stav

5.6.1 Amorfna latka

Amorfné latky su tuhé latky, bez krysStalickej Struktiry s nepravidelnym
usporiadanim. Vyznacuje sa neusporiadanym systémom. Amorfnd latka je
charakterizovana teplotou skleného prechodu, pod touto teplotou st amorfné latky
v sklenej podobe. Amorfny stav sa mdéze vyskytovat samostatne, ale zaroven mdze
byt sucastou krystalickych stavov. Dé4 sa ziskat’ lyofilizaciou alebo sprejovym
suSenim. Latka, ktora sa vyskytuje v tomto stave sa vyznacuje vysokou reaktivitou a
spOsobuje problémy so stabilitou (amorfna latka je menej stabilnd nez krystalicka).
LieCivy pripravok s pridanim amorfnej latky zlepSuje biologicki dostupnost’ v
organizme, ma zlepSenu rychlost’ rozpustania, tym padom je celkova rozpustnost’
lie¢ivého pripravku lepsia. Kvoli lepsim reologickym vlastnostiam je vhodnejSia
amorfnd latka pre pripravu tabliet priamym lisovanim. Amorfny stav mé sklon
k prechodu do krystalického stavu v pritomnosti vlhkosti. Tento dej je exotermicky.
Avsak niektoré latky su schopné aj opacného prechodu, z krystalického do amorfného
stavu. Na DSC krivke sa amorfné latky mozu prejavit’ v podobe pikov, ako je skleny
prechod alebo mozna krystalizacia, ktora sa prejavi ako exotermicky pik. Nasleduje
endotermicky pik, zndzorfujici topenie vzniknutych kryStalov. V niektorych
pripadoch nemusi ku krystalizacii vobec dgjst’. Skleny prechod amorfnych foriem je
vel'mi ovplyvneny necistotami, ktoré sa podiel'ajii na zmékcovani. Amorfné formy su

hygroskopickeé, prijimaju vlhkost’ a preto su tieto formy menej stabilné. [38][39]

5.6.2 Krystalicka latka

Krystalickd latka je fyzikdlno - chemicky rovnorodad latka s pravidelnou
Struktirou atdbmov, molekul a i6nov. V krystalickych latkach st Castice pravidelne
usporiadané, o prispieva k sile a tvrdosti. Mnoho lieCiv existuje v kryStalickom
pevnom stave z dovodov stability a 'ahkej manipulacie pocas réznych Stadii vyvoja
lieciva. Krystalické pevné latky moZu existovat’ vo forme polymorfov, solvatov alebo
hydratov. V prirode sa tiez vyskytujuo latky ako monokrystaly. Pravidelnost’
usporiadania stavebnych Castic sa opakuje v celom objeme krystalu. Krystalicka latka

ma vsetky vdzby rovnaké, preto sa roztopi naraz pri rovnakej teplote (napriklad I'ad,
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ktory je pevny a pri 0 °C sa zmeni na vodu). Krystalicka latka sa mdéze vyskytovat’ aj

vo forme polykrystaloch, ktoré sa skladaji z drobnych krystalovych zin. [40] [41]

5.6.3 Vyznam amorfnej a krystalickej hmoty

Dolezitost’ amorfného podielu vo farmaceutickych tuhych latkach spociva v
ich  uzitocnych vlastnostiach, beznom vyskyte a fyzikalno-chemickej
nestabilite. Niektoré lieciva a pomocné latky maju tendenciu existovat’ ako amorfné
pevné latky. Amorfné pevné latky sa moézu vyrabat beznymi farmaceutickymi
postupmi, zmrazenim, sprejovym susenim, mletim, granuldciou za mokra a suSenia
solvatovanych krystalov. Charakterizacia amorfnych tuhych latok odhaluje ich
Struktury, termodynamické vlastnosti a zmeny (kryStalizacia a Strukturdlna relaxacia)

v jednozlozkovych a viaczlozkovych systémoch. [42]

Laktéza sa Siroko pouziva ako pomocnéd latka kvoli svojej vynikajucej
fyzikalnej a chemickej stabilite, nizkej hygroskopicite, rozpustnosti vo vode a
nakladovej efektivnosti. Pocas roznych farmaceutickych procesov sa mézu vyskytnat
fazové prechody, ako je polymorfna interkonverzia, desolvacia solvatu, tvorba hydratu
a konverzia krystalickej na amorfni formu, o moze zmenit’ rychlost’ rozpustania a
transportné charakteristiky laktozy. Preto je ziaduce zvolit najvhodnejSiu a

najstabilnejSiu formu laktozy. [41] [43]

Prasok suSeny rozprasovanim ma vysSSiu rychlost’ rozpustania, zlepSeni
tabletovatelnost’ a predpokladd sa, Ze tieto rozdiely su sposobené zmenami vo
velkosti a morfologii Castic. Preto sa v dneSnej dobe pouZziva sprejovo susend laktoza
ako nosi€¢ na inhalaciu suseného praSku. Pri charakterizacii diferencnou skenovacou
kalorimetriou su cCastice sprejovo suSenej laktdézy amorfné. Je potrebné dodrziavat
podmienky skladovania, kde pri zvysenej vlhkosti sa amorfné Castice menia na
krystalické. Vlhkost” skladovacieho prostredia by sa preto mala prisne regulovat’ pod
30 %, aby sa zachovala amorfné povaha laktozy suSenej rozprasovanim, ¢o je vel'kym
prinosom pre vyvoj inhaldcie suchého prasku. VicSina formulécii inhalaénych
pripravkov pozostdva z mikronizovanych castic lie¢iva zmieSanych s vacsimi
Casticami nosica, zvy€ajne a-laktézy monohydratu , ktoré zlepSuji sypnost’ prasku a
zniZzuju aglomeraciu Castic. Ako nosi¢ na inhaldciu suchych praskov je lepSie pouzit’

sprejovo suSenu laktozu, vdaka amorfnému podielu, tvaru a velkosti Ccastic.
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Dodévanie lieciva do pl'uic vyzaduje, aby inhalovatel'né Castice v dispergovanej faze
tohto aeros6lu mali aerodynamicky priemer medzi 1 a 5 pum, aby sa mohli usadit’ v
dolnych dychacich cestich. Co nasledne zvysuje stabilitu a G&innost liekov
dodavanych do plic a ich absorpciu do krvného obehu. Pl'icna cesta moze poskytovat’
podstatne vyssiu biologicku dostupnost’, pretoze pl'ica maji vel'’k povrchovi plochu,
v kombindcii s extrémne tenkou alveolarnou epitelovou bariérou. Pluca tiez vykazuja
vysoku uroven vaskularizacie, ktord umoziuje rychlu absorpciu lieCiva s relativne
nizkou lokalnou metabolickou aktivitou a bez prvého priechodu do pecene. Preto su
tieto pripravky vhodné napriklad pri liecbe astmy, uzivaji sa aj na liecbu
hypersekrécie hlienu a zavaznych zapalovych plucnych ochoreniach, cystickej

fibrozy ¢i chronickej obstrukénej choroby pl'uc. [3] [42] [44] [45] [46]

Amorfné tuhé disperzie (ASD) zlepSuju oralnu biologickt dostupnost’ lieciv,
ktorych rychlost absorpcie je obmedzena rozpustnostou alebo rychlostou
rozpustania, ked sa poddvaju v krystalickej forme. Tieto disperzie sa stali
preferovanou stratégiou pre lie€iva tazko rozpustné vo vode, ¢o dokazuje vel'ky pocet
predavanych liekovych produktov. Typicky obsahujt lie¢ivu latku a polymér, ktorého
funkciou je stabilizovat’ lie€ivo v amorfnom stave pocas skladovania a inhibovat’
zradzanie in vivo. Lie€ivo sa bezne mieSa s d’alSimi pomocnymi latkami, lisuje sa na
tablety alebo sa pouziva ako plnivo do kapsul pre vytvorenie peroralneho liecivého
pripravku. Takym pripadom je rifampicin, ktory je pripraveny v roztoku s laktdzou.
Po sprejovom suSeni vznikaji homogénne sférické gulovité Castice. Preto je vhodné
zaclenit’ laktézu do pripravku, kde vysledné produkty po sprejovom suSeni budi mat’
lepSiu sypnost’ prasku a biologicku dostupnost’. Hmotnost” tabliet mdze byt vysoka
vd’aka velkej frakcii pomocnych latok potrebnych na stabilizaciu amorfného lieCiva v

pevnom stave alebo lieCiva v roztoku. [47]
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5.7 Tepelné charakteristiky materialu

5.7.1 Kalorimetria

O termodynamické merania rastie zaujem kazdym rokom. Dostupnost’
vhodného kalorimetra na meranie je hlavnym pokrokom, rovnako ako aj podstatné
zlepSenie rozsahu, presnosti, schopnosti a zjednodusend aplikdcia zariadenia.
Kalorimetria umoziuje presné merania tepelnej kapacity na vzorkach, kde postaci
miligram. Tieto nové moznosti a informacie o novych materidloch viedli k vytvoreniu
niekol’kych novych skupin mladych vyskumnych pracovnikov, ktori podsobia

v experimentalnej termodynamike, najmé v kalorimetrii. [48]

Kalorimetria sa tyka merania tepelnych ucinkov. Je rozdelend do dvoch
kategorii, aj ked’ medzi nimi existuje urcité prekryvanie. Prvou kategdriou je meranie,
ktoré zamerne nemeni chemické zlozenie vzorky, ale Studuje absorpciu / uvolfiovanie
tepla pri zmene teploty vzorky, pri kontinudlnom snimani, v malych krokoch alebo vo
vel'kych prirastkoch. Tieto merania poskytuju tepelnt kapacitu, tepelny obsah alebo
relativnu entalpiu (veli€ina, ktorou sa vyjadri obsah energie latok na prebiehajlce;j
reakcii za nezmeneného tlaku). Ak material podlieha fazovej zmene v ¢asovom ramci
merani, meria sa tieZ entalpia prechodu (krystalizacia alebo Strukturalny prechod). Ak
vzorka pocas merania prechadza spontannou chemickou zmenou (dehydratacia,
rozklad alebo oxida¢na redukcia), musi sa to zohl'adnit’ a na konci merania to naleZite
vysvetlit. Druhou kategoriou je reakénda kalorimetria, pri ktorej sa vo vzorke alebo
v jej zlozkach vyvola chemickd zmena, aby sa ziskalo reakéné teplo. Delime ju na
skupiny, kde prvou je kalorimetria s priamou reakciou, pri ktorej sa produkty rychlo
tvoria z reaktantov v kalorimetri napr. spalovacia kalorimetria v kysliku ¢i fluoru.
Druhou skupinou je kalorimetria v roztoku, v ktorej sa reaktanty a produkty
syntetizované mimo kalorimetra rozpustia vo vhodnom rozpustadle, aby sa dosiahol
rovnaky konecny stav. Rozdiel v entalpii roztoku reaktantov a produktov dava

entalpiu reakcie. [49][50][51]
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5.7.2 Diferencialna skenovacia kalorimetria (DSC)

DSC patri medzi metédy termickej analyzy, pricom cela skupina spada
k discipline fyziky - termodynamike. Termodynamika popisuje zakonitosti tepla
a tepelnych dejov, vztahy medzi veli¢inami tepelnej stustavy a zmeny tychto veli¢in
pri fyzikalnych dejoch, spojenych svymenou tepla medzi ststavou a jej
okolim. Termodynamika je postavena na troch hlavnych termodynamickych vetach
(zdkonoch). Prva vyjadruje zdkon zachovania energie, druhd hovori, Ze teplo sa
nemoze samovolne prenaSat z chladnejSicho telesa na teplejSie, tretiasa tyka

chovania latok v blizkosti absolutnej nuly. [52]

Diferencidlna skenovacia kalorimetria je termoanalyticka metdda, ktora sa
zameriava na to, ako sa tepelné vlastnosti materialov menia podl'a teploty. DSC sa
pouziva k meraniu zmien entalpie, v dosledku zmien fyzikdlnych a chemickych
vlastnosti materidlu, v zavislosti na teplote alebo Case. T4to metdoda umoziuje
identifikovat’ a charakterizovat’ materialy. Diferen¢na skenovacia kalorimetria je
rychla, vel'mi citliva a vyznacuje sa jednoduchym pouzitim. Principom merania je

teplotny rozdiel alebo tepelny tok medzi skisanou a referenénou vzorkou. [53]

Behom merania pomocou DSC st vzorky umiestnené do dvoch symetrickych,
nezavisle temperovanych nadobiek vo vnutri meracej komory (Obr. 8). Prazdna
nadoba je referenc¢na a druha obsahuje vzorku. Meria sa vel'mi malé mnoZstvo vzorky
(10 — 300 mg), ktora je umiestnend v kovovej nddobe, obvykle z hlinika, zlata, striebra
alebo nerezu. Vzorka so znamou hmotou sa zahrieva alebo chladi a zmeny v jej
tepelnej kapacite sa sleduji ako zmeny v tepelnom toku. Meria sa mnozstvo tepla
potrebné na zvysenie teploty vzorky, potom sa uruje mnozstvo tepla potrebné na
zvysenie teploty referenéného materialu. Vacsinou je riadiaca jednotka pocitag, ktory
neustale zaist'uje konstantnt rychlost’ ohrievania obidvoch vzoriek po celi dobu. Mala
tepelna kapacita celého systému dovol'uje merat i pri relativne vysokych rychlostiach
zmeny teploty az 10 °C /min. Ked’Ze jedna nadoba je prazdna a druha obsahuje vzorku,
tak sa bude lisit’ tepelny tok do jednotlivych nadob, a to z dovodu zlozenia vzorky
a fazovych zmien prebiehajucich vo vzorke. Tento merany rozdiel v tepelnych tokoch
umoznuje detekciu prechodov, ako su taveniny, sklené prechody, zmeny fazy a

vytvrdzovanie. [54][55]
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Obr.8 Schéma meracej komory DSC [69]

5.7.2.1 Skleny prechod

Preskiimanie tepelnych vlastnosti je nevyhnutné pre rozhodnutie o konec¢ne;j
aplikacii a parametroch vyrobného procesu. Tepelné vlastnosti sa moézu skimat
pomocou rdoznych skuSobnych parametrov, ako st teploty prechodu, uZitocny teplotny
rozsah, tepelnd kapacita, tepelna vodivost,, teplotna zavislost’ mechanickych vlastnosti
a koeficient linedrnej tepelnej roztaznosti. Existuju dva typy teplotnych parametrov,
ktoré spadaji pod teploty prechodu, a to teplotu skleného prechodu (Tg) a teplotu
topenia (Tm). [56]

Skleny prechod je spojeny so zmenou vnutornej Struktiry materialu, ¢o sa
prejavi va¢sinou na mechanickych vlastnostiach. Pod teplotou skleného prechodu je
materidl krehky a tvrdy, nad teplotou skleného prechodu sa material stava pruznym.
Skleny prechod spravidla nemeni iba mechanické vlastnosti materialov, ale tiez

tepelnt kapacitu, ktort vyuzivame pri merani. [57]

Ku sklenému prechodu dochiadza vo vSetkych nekryStalickych
a polokrystalickych materialoch. Skleny prechod spdsobuje vyrazné zmeny vlastnosti
materidlu. Zavisi na chemickej a fyzikdlnej Struktire, takZze sa to da vyuzit' pri
charakterizovani materidlu. Zakladna poziadavka skleného prechodu je dostatocny

stupen molekuldrnej neusporiadanosti, asponn v jednom smere. Pocas skleného
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prechodu sa elastickd faza materidlu meni na viskoelastickii. Skleny prechod

ovplyvnuje krystalinita, hustota, obsah plastifikatora, plniva a primesi. [57]

V polymérnom priemysle sa tieto teploty pouzivaju na identifikaciu materialov
a ich kvalitativnych parametrov. Teplota skleneného prechodu je teplota, pri ktorej sa
viskozny alebo gumovity stav amorfného alebo semikrystalického polyméru zmeni na
krehky, sklovity stav. Pod teplotou sklené¢ho prechodu su polyméry tvrdé a tuhé ako
sklo. Polyméry vykazuju nad teplotou skleného prechodu viskézne alebo gumovité
vlastnosti s menSou tuhost'ou. Skleny prechod je reakciou druhého poriadku, pretoze
dochadza k zmene derivatov. K zmenam polyméru nad a pod dochadza v doésledku
molekularneho pohybu energetickych zmien. Tato teplota je znacne ovplyvnena
Struktarou molekul. Dalej zalezi tiez na frekvencii cyklickej deformacie, u¢inku
zloziek, ako su plastifikatory, plniva. Skleny prechod je dolezity na urCenie
pracovného rozsahu polyméru, vyhodnotenie flexibility a povahy reakcie na

mechanické namahanie. [58]
Krystalizacia

Krystalizacia je exotermicky proces, kde dochidza k zniZeniu dodavaného
tepla do systému, €o sa prejavi exotermickym pikom na krivke. Teplota krystalizacie

sa ur¢uje v lokalnom piku a teplo krystalizacie sa da ziskat’ integraciou piku. [3]
Teplota topenia

Topenie materidlu je endotermicky proces. Teplota materidlu ostava
konStantna pri kontinudlnom ohrievani, dochadza teda k absorbcii tepla do vzorky
a premene tejto energie na topenie. Na DSC krivke sa tento jav prejavi rovnakym
tvarom piku ako krystalizacia, ale opaénym smerom (Obr. 9). Ak ide o polyméry,
teplota topenia je teplota, pri ktorej dochadza k prechodu z krystalickej alebo

semikrystalickej fazy na tuht amorfnt fazu. [54]
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5.7.2.2 Vyuzitie metody DSC

Diferencnd skenovacia kalorimetria je jednou z najpouzivanejSich metod
termickej analyzy, ktora ma Siroké vyuZitie a uplatnenie v mnohych odvetviach. DSC
predstavuje vyznamnu metddu stanovenia mnozstva tepla, Studium tepelnych
procesov, charakterizovat’ a porovnat’ materidly. Vyrazne ul’ahcuje pripravu vzorky,
vyzaduje iba malé mnoZstvo materidlu, preto je idedlnou technikou pre kontrolu
kvality, vyvoj avyzkum materidlov. DSC sa da pouzivat k analyze a Stadiu
polymerov, ako st napriklad termoplasty, elastomery, spojiva, potraviny,

farmaceutické vyrobky a chemické latky. [59]

Tato metdda poskytuje cenné informdcie o podmienkach spracovania,
aplikacnych podmienkach, kvalitativnych nedostatkoch, identifikacii, stabilite,
reaktivite, chemickej bezpecnosti a Cistote materidlov. Vo farmaceutickom priemysle
je metoda DSC vel'mi vyuZivand, predovSetkym pre jej rychly rozvoj a dosledné
meranie. Umoziiuje merania reakénych teplot, fadzové prechody a meranie tepelnych
tokov pri zmenach v teplotnych oblastiach. DSC umoznuje charakterizovat’ nielen
vysledné produkty, ale aj pomocné latky, latky, z ktorych vznika konecna liekova
forma alebo u¢inné latky. Kontroluje sa kvalita, Cistota, identifikécia a kompatibilita
liecivych a pomocnych latok. PouZiva sa k zisteniu krystalickej modifikacie vo vzorke

a obsahu amorfnej fazy r6znych druhoch materialov. [48][60]

DSC sa vyuziva aj v potravinarskom priemysle, kde sa testuji rézne druhy

produktov a materidlov. Diferen¢nou skenovacou kalorimetriou sa skimaju jedl¢ oleje
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z roznych druhov rastlin. Stanovuje sa zlozenie mastnych kyselin a triacylglycerolu.
Analyzuje sa hodnota jodu a zmeria sa stupen nenasytenosti vo vzorke oleja, pricom
sa zaznamenavaju krivky topenia a krystalizacie v DSC. Tieto teplotné krivky DSC
poskytuju sposob rozlisenia medzi vzorkami oleja. VSeobecne vzorky oleja s vysokym
stupiiom nasytenia vykazuja profily topenia a krystalizacie DSC vo vyssich teplotnych
oblastiach ako vzorky oleja s nizSim stupniom nenasytenia. Touto analyzou bolo

zistené, ze DSC metodda je G€inna a presna na charakterizaciu jedlych olejov. [61]

DSC metoda sluzi na stadium tepelného spravania medov a priemyselnych
cukrovych sirupov. Meraju sa tepelné a termochemické parametre, ako je teplota
skleného prechodu, tepelnd kapacita, entalpia topenia. Kde sa zistuje, ¢i je med

falSovany pridanim priemyselnych sirupov o réznych koncentraciach. [62]

Pouziva sa na zistovanie a overenie pravosti u¢innych latok. FalSovanie drog
alebo inych pripravkov, potravin ¢i prirodnych produktov, je nezdkonné. Podla studii
vyuzivajuce diferencni skenovaciu kalorimetriu sa detekuji lieCivd vo
farmaceutickych vyrobkoch. Taktiez sluzi aj na analyzu stability aktivnych zloziek.
Napriklad falSovanie liekov proti obezite, ¢i lieky na potenciu, ako je sildenafil.
Pomocou tejto metdody a HPLC sa zistilo menSie mnoZstvo ucinnej latky sildenafilu

a viac pomocnej latky od skuto€ného mnozstva, ktoré malo obsahovat’. [63]
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6 EXPERIMENTALNA CAST

6.1 Pouzité pristroje
=  Vahy Kern 573 (Kern&Sohn GmbH, Némecko), max 6500g, d=0,1g
Vahy CAHN 26 (Cahn instruments Inc, USA), vyr. €. 39562
= Ultrazvuk Kvaintek (Kvaintek s.r.o., Slovensko), vyr. ¢. 1/98/12
= SuSiacei vahy Kern MLB50-3 (Kern&Sohn GmbH, Nemecko)

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

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

= Sprejova suSiareil Biichi Mini Spray Dryer B-290 (Biichi Labortechnik AG,
Flawil, Svajéiarsko)

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

= PC s programom DSC 200 F3 NETZSCH Proteus (Netzsch-Geratebau
GmhH, Selb, Nemecko)

= Hlinikové nédoby Netzsch 100 DSC (Netzsch-Geratebau GmhH, Selb,
Nemecko) Bomba s plynovym dusikom (Linde Gas a.s., Praha)

= Rucny lis na vieckovanie hlinikovych nadob (Netzsch-Geratebau GmhH, Selb,

Nemecko)

6.2 Pouzité suroviny
= (Cistend voda
» Laktéza monohydrat — Lactochem (lactose monohydrate), DFE pharma

» Tekuty parafin — Mica a Hasta s.r.o., €. Sarze: 133693

6.3 Metody pripravy

6.3.1 Sprejové suSenie

Najprv boli pripravené roztoky laktozy. Bolo navazené potrebné mnoZstvo
laktozy monohydratu do kadic¢ky a doliate mnozstvo destilovanej vody do 200 ml.
Boli pripravené roztoky so zadanymi koncentraciami 15 % a 20 %. V d’alSom kroku
bolo potrebné zapnut’ sprejovu suSiarenl a nastavit' pozadované parametre, ktoré su

v tabulke 1. Po nahriati suSiarne na zvolenu teplotu sa naStartovala pumpa, roztok
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so vzorkou bol postupne nasavany a tryskou bol rozptyleny do priestoru susiacej

komory, kde bol vysuseny a nasledne premiestneny do zbernej nadoby.

Tab.1 — Parametre sprejového suSenia

Parametre suSenia

Experimentalne podmienky

Vstupna teplota 150,160,170,180,190,200,210 °C
Vystupna teplota 77— 129 °C

Priemer trysky 2,0 mm

Prietok vzduchu 30 mm ~ 439,11 L/h

Vykon pumpy 10 %

Ucinnost’ aspiratora 100 %

6.3.2 Mikroskopia

Po sprejovom susSeni boli ziskané jednotlivé produkty, z ktorych bolo odobraté
malé mnozstvo latky, prenesené do liekovky a doliate tekutym parafinom. Liekovka
bola umiestnena do ultrazvuku, v ktorom doslo k vytvoreniu suspenzie. Vysledna
suspenzia bola nanesend na podlozné sklicko a prikrytad krycim sklickom. Tento
pripraveny preparat bol vlozeny do optického mikroskopu Olympus BX 51. Pomocou
programu analySIS auto 5,1 bola spracovana analyza obrazu s hodnotenim. U kazdého

preparatu bolo namerané minimalne 200 Castic laktozy.
Parametre merania:

= zvicSenie: 20x

* rozliSenie kamery: 1360 x 1024 px

= rozliSenie fotoaparatu: 4140 x 3096 px
= velkost’ jedného pixelu: 0,2164 pm

K vyhodnoteniu boli vyuzité tieto parametre:

* Plocha
» Tvarovy faktor
= Sfericita

= MaxY
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* Feretov priemer maximalny
* Feretov priemer minimalny

=  ECD ( priemer ekvivalentnej Castice)

6.3.3 Meranie vlhkosti

Pomocou susSiacich vah Kern MLB50-3 bola u vsetkych vzoriek sprejovo
ususSenej laktozy zmerana vlhkost. Pre kazdé meranie bolo na hlinikovi misku vah
navazené mnozstvo 5 gramov a rovnomerne v tenkej vrstve rozotreté. Po uzatvoreni
vah bolo spustené¢ meranie, pri ktorom prebiehalo suSenie pri teplote 105 °C do
konstantnej hmotnosti. Koniec merania bol ohlaseny akustickym signdlom. Namerana

vlhkost’ bola zaznamenani.

6.3.4 Diferencialna skenovacia kalorimetria

Na analyzu DSC bolo potrebné si najprv pripravit’ vzorku. Prazdna hlinikova
nadoba aj s vieckom bola zvazena na kalibrovanych vahach. Do prazdnej nddoby bolo
vloZzené malé mnoZstvo ususenej laktozy, prekryté s vieckom, uzavreté pomocou
ruéného lysu. Opét’ bolo potrebné ju zvazit' a zaznamenat’ si hmotnost’. Po zvaZeni
bola nadoba so vzorkou vloZzend do komory pristroja na analyzu DSC spolo¢ne
s referen¢nou vzorkou, ktorym bola prazdna hlinikova nadoba. Komora pristroja bola
pri merani uzavretd a meraci program DSC 200 bol spusteny. Do tohto programu bolo
potrebné zadat’ udaje, ako boli nazov, hmotnost’ vzorky, hmotnost’ nddoby, hmotnost’
referencnej vzorky, teplotny program a meranie s/bez korekcie. Parametre pouZit¢ho
teplotného programu su uvedené v tabul’ke 2. Podl'a nastavenych parametrov sa menia
teplotné podmienky v komore pristroja, o ma za nasledok zmeny aj v meranej vzorke.

Priebeh tychto zmien je graficky zaznamenavany pomocou DSC-krivky.

Tab.2 Parametre teplotného programu

Start 18°C
Chladenie -20°C 10°C/min
[zoterma -20°C 5 min
Zahrievanie 260°C 10°C/min
Chladenie 20°C 40°C/min
Stop 20°C
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7 DISKUSIA A VYSLEDKY

Hlavnym ciel'om sprejového susenia je priprava pevnych suchych castic, ktoré
sa ziskavaju rozprasenim kvapalného roztoku do hortaceho susiaceho média. Sprejoveé
suSenie je rychla a jednoducha technologickd metdda. Za optimalnych podmienok
sprejového susenia je dolezité si nastavit’ procesné parametre, ako su vstupnd/vystupna
teplota, priemer trysky, vykon pumpy, rychlost’ prietoku vzduchu, ktoré ovplyviuju

vysledné vlastnosti ziskaného produktu.

V tejto diplomovej praci bol hodnoteny vplyv teploty a koncentracie roztoku
na vlastnosti sprejovo pripravenej laktdzy s vyuzitim trysky o priemere 2 mm. Boli
pripravené¢ dva roztoky laktdozy monohydratu o koncentraciach 15 % a20 %.
Pripravené roztoky boli suSené pomocou trysky o priemere 2 mm v sprejovej susiarni
Biichi Mini Spray Dryer B-290. Prvy 15% roztok bol suseny pri vstupnych teplotach
160 °C — 210 °C a druhy 20% roztok bol suseny pri vstupnych teplotach 150 °C — 210

°C. Po vysuSeni boli ziskané Castice laktozy, ktoré sa d’alej pozorovali.

Vsetky vzorky sprejovo usuSenej laktozy boli hodnotené z hladiska velkosti
a tvaru Castic a z hl'adiska tepelnych vlastnosti. Geometrické charakteristiky tykajuce
sa velkosti a tvaru boli pozorované metddou optickej mikroskopie a vyhodnotené
analyzou obrazu, s pomocou pocitacového programu analySIS auto 5,1 (Olympus Soft
Imagining Solutions GmbH). Tepelné charakteristiky €astic boli hodnotené pomocou
diferencialnej skenovacej kalorimetrie a meracieho programu DSC 200 F3 NETZSCH
Proteus (Netzsch-Geratebau GmhH).
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7.1 Vysvetlivky k tabul’kam a obrazkom

DSC

ECD

Entalpia

Feret max

Feret min

Max Y

Plocha

Sféricita

Tc

Tg

Tvarovy faktor

Diferencidlna skenovacia kalorimetria

Priemer ekvivalentnej ¢astice. Hodnota ECD je priemer
kruznice, ktord ma rovnaku plochu ako castica (um).
Teplota topenia (J/g)

Feretov priemer maximalny: najvacsia vzdialenost’

rovnobeznych ¢iar na protilahlych hraniciach ¢astice (um)

Feretov priemer minimdlny: najmensia vzdialenost’

rovnobeznych Ciar na protilahlych hraniciach ¢astice (um)

Maximélna dizka vietkych vertikalnych vzdialenosti
nachadzajucich sa v Castici (um)

Plocha castice v jednotkach aktudlnej kalibracie obrazu. Plocha
sa vypocita vyndsobenim poctu pixelov kalibraénymi faktormi
osy XaY (um?)

Smerodatna odchylka

Popisuje zagul'atenie alebo zaoblenie Castice. Pohybuje sa

v rozmedzi 0 az 1 (bezr.)

Teplota krystalizacie ur¢ena hodnote Peak exotermického piku
na termograme (°C)

Teplota skleného prechodu urené hodnote Tmid na
termograme (°C)

Tvarovy faktor sluzi k popisu nerovnosti €astic a podobne ako

u sfericity sa pohybuje v rozmedzi 0 az 1 (bezr.)

Priemer
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7.2 Vplyv koncentracie roztoku a teploty suSenia s vyuzitim
2 mm trysky na vel’kost’ a tvar Castic

V tejto praci boli pripravené roztoky laktézy o koncentracii 15 % a 20 %
susené tryskou o priemere 2 mm. Hodnotil sa vplyv koncentracie roztokov. Dalsim
vplyvom bola sledovand vstupna teplota susenia, ktora bola v rozmedzi 150 °C — 210
°C pri vzorke o koncentracii 20 % a vstupnd teplota 160 °C — 210 °C pri vzorke

o koncentracii 15 %.

Castice ziskané sprejovym susenim boli roztriedené do siedmych vel'kostnych
skupin, podla parametra Max Y. Tento parameter vyjadruje maximalnu dizku
vSetkych vertikdlnych vzdialenosti nachadzajucich sa v Castici. Priemerné hodnoty
meranych parametrov pre rozdielne koncentrované roztoky suSené pri réznych
teplotach sa nachadzajii v Tab. 3 — 15. Distriblicia Castic a kumulativna cetnost’ su
zobrazené v Tab. 16 — 28 a Obr. 24 — 36. Mikroskopické snimky castic ziskanych
suSenim roztokov obidvoch koncentracii pri r6znej vstupnej teplote su zobrazené na

Obr. ¢. 10 —22.
Kumulativna ¢etnost’ a distribucia vel’kosti Castic

Sprejovo vysuSené castice laktozy 15% roztoku vykazovali najvacsi pocet
Castic vo velkostnych triedach 2,5 — 5 um a5 — 7,5 pum. Oproti tomu pocty Castic
menSich nez 2,5 um a vacsich nez 15 pum si minimdlne a u vacSiny pripravenych
vzoriek sa takto vel'ké Castice nevyskytovali. Vzorky laktdzy suSenej pri teplotach 170
°Ca 180 °C a 200 °C obsahovali najcastejsie Castice vo velkosti 5 -7,5 um (Obr. 25,26
a 28, Tab. 17,18 a 20). U ostatnych tepldt sa Castice nachadzali v rozmedzi velkosti
Castic 2,5 - 5 um (Obr.24,27 a 29, Tab. 16,19 a 21). Pokial’ porovname podiel menSich
a vacsich castic (vacsich ¢i mensich nez 7,5 um), st tieto pomery u vSetkych vzoriek
vel'mi podobné a vstupnd teplota suSenia tu nema vyznamny vplyv. Z celkového
pohl'adu potom najvécsie Castice vznikali pri teplotach 180 °C a 200 °C s priemernou

hodnotou Max Y 6,84 um a 7,69 um (Tab. 29).

Podobne ako u koncentracie 15 %, 1 v pripade 20% roztoku bol minimalny

podiel Castic menSich nez 2,5 pm a vécsich nez 15 um. Laktdza suSend pri niz§ich
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teplotach 150 °C — 170 °C vykazovala viac¢sie mnozstvo Castic od velkosti 5 -7,5 pm
(Obr. 30 - 32, Tab. 22 - 24). U vyssich teplot sa potom zvysil podiel castic v rozmedzi
2,5 =5 um (Obr. 33 — 36, Tab. 25 - 28). U tychto teplot bol tiez nizky podiel Castic
vacSichnez 7,5 um. Z hl'adiska velkosti Castic je teda pre koncentraciu roztoku laktozy
20 %, vhodnejSie suSenie pri nizSich teplotach, kde vznikaju vicSie castice. Po
celkovom zisteni, najvicsie Castice vznikali pri vstupnej teplote 150 a 170 °C

s priemernou hodnotou Max Y 7,29 um a 8,00 um.(Tab. 29).

Pokial porovndme velkost cCastic medzi koncentraciami roztokov
pri jednotlivych teplotach, vécsie priemerné velkosti (podla Max Y), boli vo vicSine
pripadov ziskané pre 15 % roztok. Vzhl'adom k distribtcii velkosti castic a vysokym

smerodatnym odchylkam vSak tieto rozdiely nie st vyznamné.
Plocha

Na popisanie velkosti Castic sa vyuziva plocha, ktori castice zaberaju.
Vypocita sa vynasobenim poctom pixelov kalibraénymi faktormi osy X a Y. Je zistené,
ze ako rastie vel'kost’ Castic, ich plocha sa lineadrne zvysuje. V 15% roztoku sa Castice
laktozy najviac vyskytovali vo velkostiach 2,5 - 5 ym a 5 — 7,5 um. V prvej uvedenej
velkostnej skupine sa plocha &astic rozliehala v rozmedzi 12,68 — 14,74 um? kde
najvacsiu plochu mali Castice suSené pri vstupnej teplote 190 °C. Vo velkostnej
skupine 5 — 7,5 um sa plocha ¢astic pohybovala od 25,64 — 28,40 um?, tu bola najvicsia
plocha vysuSenych castic laktézy pri vstupnej teplote 170 °C. Rovnako ako pri
velkosti Castic, ani na plochu tu nema teplota suSenia vyznamny vplyv a pripadné

rozdiely st pokryté odchylkami merania.

V roztoku o koncentracii 20 % sa u nizsich teplot najviac vyskytovali Castice
o velkosti 5 — 7,5 pm, ¢o odpovedd plocham 27,00 — 28,56 pm?, u vyssich teplotach
sa najviac vyskytovali Castice vo velkosti 2,5 - 5 um v rozmedzi plochy od 12,42 —
12,70 um? - Najvicsiu plochu vykazovali ¢astice laktozy susenej pri vstupnej teplote
170 °C, ¢o tiez odpoveda hodnoteniu distribticie velkosti Castic. Rovnako tak
hodnotenie vel'kosti odpoveda aj urovnaniu ploch réznych koncentracii odpovedajuce;j

teplote. Okrem teplot 150 a 170 °C boli vysSie hodnoty zistené u koncentracie 15 %.
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Sfericita a tvarovy faktor

Vsetky pripravené vzorky susenej laktozy boli pozorované mikroskopom.
Castice pripravené zroztokov obidvoch koncentracii mali pri vietkych pouZitych
vstupnych teplotach suSenia pravidelny gul'ovity tvar. Obrazky castic st na Obr. 10 -
22. Hodnoty sfericity a tvarového faktoru boli rovné 1. Sfericita popisuje zaoblenie
a gulatost’ ¢astic. Cim je hodnota bliZsia k 1, tym je Gastica gulatej§ia. Tvarovy faktor
informuje o tom, ako je Castica gulata z pohl'adu povrchovych nerovnosti. Jeho
hodnota sa pohybuje v rovnakom rozmedzi ako je sfericita (0 — 1), pri dokonale
hladkych ¢asticiach je tvarovy faktor 1. Pre porovnanie st na Obr. 23 zobrazené Castice

laktozy pred sprejovym susenim.
Plo$ny ekvivalentny priemer

Dal§im hodnotenym parametrom je ECD (plo$ny ekvivalentny priemer). Je to
priemer kruznice, ktord mé rovnaku plochu ako pozorované Castice. Tato hodnota sa
tiez zvySuje s rastucou vel'kostou Castic. Pri koncentracii roztoku 15 % vo vel'kostnej
triede 2,5 - 5 um je velkost’ ECD medzi 4,11 - 4,62 um a 5 — 7,5 um je velkost ECD
medzi 5,98 — 6,12 pm. Priemerné hodnoty sa pohybujl v rozmedzi 6,33 — 7,69 um a

vplyv teploty je minimalny.

Pri 20 % koncentrécii roztoku je rovnako ako u velkosti a ploch nepatrny
rozdiel u teplot 150 a 170 °C a to vd’aka vacSej vel'kosti Castic. Priemerné hodnoty pro
tieto teploty st 7,29 a 7,99 um a pre najviac zastapenu velkost 5 — 7,5 um v tomto
pripade ECD odpoveda rozmedzie 6,30 a 6,14 pm. Pri ostatnych teplotach bola najviac
zastupena skupina vel'kosti Castic 2,5 - 5 um, kde vel’kost’ ECD je v rozmedzi 4,23 —
4,75 pm. Vzhl'adom k tomu, Ze st hodnotené Castice sférické, st hodnoty plosného

ekvivalentného priemeru podobné parametrom Max Y, Feret max a Feret min.
Feretov maximalny a minimalny priemer

Tieto hodnoty predstavuji najvacsiu a najmensiu vzdialenost’ rovnobeznych
¢iar na protil'ahlych hraniciach Castice. Pri dokonale sférickych casticiach by tieto
hodnoty mali byt rovnaké. V hodnotenych casticiach sa medzi tymito priemermi
vyskytli malé rozdiely, ktoré su vSak zanedbatelné. S rasticou velkostou Castic sa

hodnoty tychto priemerov zvySovali.
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V 15 % roztoku sa Castice najviac vyskytovali vo velkostiach 2,5 -5 uyma 5 —
7,5 um. V prvej uvedenej velkostnej skupine sa Feret max vyskytoval v rozmedzi 4,38
— 4,87 um a Feret min 4,09 — 4,60 um, kde najvacsi Feret max a min mali Castice
suSené pri vstupnej teplote 200 °C. Vo velkostnej skupine 5 — 7,5 um sa hodnoty Feret
max pohybovali medzi 6,26 — 7,46 pm a Feret min 6,00 — 6,75 pm, tu boli hodnoty
Feret max a Feret min najvacSie pri vstupnej teplote 160 °C. Tvrdenie, Zze hodnoty
tychto priemerov sa zvysSovali s rasticou velkostou castic, bolo v tomto pripade

potvrdené.

V roztoku o koncentracii 20 % sa u nizsich teplot najviac vyskytovali ¢astice
o velkosti 5 — 7,5 um a hodnoty priemerov Feret max boli 5,86 - 6,44 um a Feret min
5,98 — 6,32 um, u vyssich teplot sa najviac vyskytovali Castice vo vel’kosti 2,5 - 5 um
v rozmedzi priemer hodnét Feret max 3,98 — 4,37 um a Feret min 4,21 — 4,73 pum.
Najvicsie priemery hodn6t Feret max a Feret min vykazovali Castice laktozy suSenej

pri vstupnej teplote 170 °C
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Obr.10 Mikrocastice laktdzy pri koncentracii 15% a vstupne;j teplote 160°C

100 um

Obr.11 Mikrocastice laktdzy pri koncetracii 15% a vstupnej teplote 170°C
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Obr.13 Mikrocastice laktozy pri koncetracii 15% a vstupnej teplote 190°C
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Obr.14 Mikrocastice laktdzy pri koncetracii 15% a vstupnej teplote 200°C

100 [

Obr.15 Mikrocastice laktdzy pri koncetracii 15% a vstupnej teplote 210°C
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Obr.17 Mikrocastice laktdzy pri koncentracii 20% a vstupnej teplote 160°C
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Obr.18 Mikrocastice laktdzy pri koncentracii 20% a vstupnej teplote 170°C

100 i

Obr.19 Mikrocastice laktdzy pri koncentracii 20% a vstupnej teplote 180°C
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100 um

Obr.20 Mikrocastice laktdzy pri koncentracii 20% a vstupnej teplote 190°C

100 v

Obr.21 Mikrocastice laktozy pri koncentracii 20% a vstupnej teplote 200°C
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Obr.23 Mikrocastica monohydratu D-laktozy
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Tab. 3 Geometricka charakteristika Castic 15% roztoku laktozy pri teplote 160°C, 2 mm tryskou

Telifm stui Plocha ECD Max Y Feret min Feret max
tiida Sféricita Tvarovy faktor
(pm) (um’) (um) (pm) (pm) (nm)

X 5 X 5 X 5 X 5 X 5 X 5 X 5
<23 - - - - - - - - - - - - - -
25-5 12 68 3,76 | 1] 1 0 4,59 129 441 0,56 439 0.57 4.67 054
5-73 26,18 498 | 0 1 0 6,12 0,00 5,13 043 6,75 0,00 746 036
7.5-10 5068 | 1088 1 0 1 0 7.61 0,97 843 0,13 845 0,10 5.09 1,16
10-15 102,57 | 31.62 1 0 1 0 11,88 1.67 11,78 1.67 11,77 1.67 12,11 1.69
1520 24075 | 3807 | 0 1 0 17,77 1,37 17,74 1,36 17,74 1,36 18.13 1,39
=20 - - - - - - - - - - - - - -

Tab. 4 Geometricka charakteristika Castic 15% roztoku laktozy pri teplote 170°C, 2 mm tryskou

) El;;;;:tm Plocha Sféricita Tvarovy faktor ECD Max Y Feret min Feret max
(pm) (um’) (pm) (pem) (um) (nm)

X s X 5 X s X s X 5 X s X s
<25 8.97 0,00 1.00 0.00 1,00 0.00 2,18 0.00 229 0.00 229 0,00 229 0,00
255 1322 3.58 1.00 0.00 1,00 0.00 438 0.60 437 0,39 435 0,60 463 036
375 28,40 476 1.00 0.00 1,00 0.00 6.19 0,12 6.19 0,60 6.30 0,51 6,59 036
7.5-10 48,46 7.68 1.00 0.00 1,00 0.00 8.14 0.61 3.13 0.61 3.13 0,61 845 0,39
1015 94,50 15,03 1.00 0.00 1,00 0.00 1121 1.08 1121 1.07 11.21 1.06 11,55 1.09

15320 - - - - - - - - - - - - - -

=20 36956 | 0,00 1.00 0,00 1.00 000 | 2236 000 | 2238 000 | 2238 0,00 | 2238 0,00
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Tab. 5 Geometricka charakteristika ¢astic 15% roztoku laktozy pri teplote 180°C, 2 mm tryskou

A El;;:;:tm Plocha Sféricita Tvarovy faktor ECD MaxY Feret min Feret max
(um) (um®) (um) (um) (um) (um)

X s X s X s X s X s X s X s

<25 - — — — — — — — — — — — — —
25-5 1429 3,02 1,00 0,00 1,00 0,00 455 0,50 4,55 049 4,53 0,50 4,80 047
3-7.5 2564 4,59 1.00 0,00 1.00 0,00 6.12 1.33 6,02 0,14 6,00 0,50 6.26 0.55
7.5-10 4792 | 36.82 1.00 0,00 1.00 0,00 8.20 0,72 8.19 0.72 8.19 0,72 8.54 0,70
10-15 96,39 | 1829 1.00 0,00 1.00 0,00 1132 1.02 11,32 1.01 11,32 1.01 11.67 1.03
1520 30347 | 000 1.00 0,00 1.00 0,00 1994 0,00 19.92 0,00 19.92 0,00 1 2034 0,00

>20 — — — — — — — — — — — — — —

Tab. 6 Geometricka charakteristika Castic 15% roztoku laktozy pri teplote 190°C, 2 mm tryskou
v el;i:;:tm Plocha Sféricita Tvarovy faktor ECD Max Y Feret min Feret max
(pm) (um’) (pm) (pm) (pm) (pm)

X s X s X s X s X s X s X s
<2.5 2,19 0.97 0.99 0,00 1.00 0,00 1.97 032 1.96 038 1.96 038 214 0,33
25-5 1474 9.10 1.00 0,00 1.00 0,00 4,11 0,71 4,11 0,70 4,09 0,70 438 0.67
3-1.5 27.02 4,76 1.00 0,00 1.00 0,00 6.12 0,56 6,15 0.51 6.15 0,51 6.42 0,57
71.5-10 33,50 9.75 1.00 0,00 1.00 0,00 8,53 0,75 8.37 0.26 8.52 0,75 3.84 0,73
10-15 106,89 | 2245 1,00 0,00 1,00 0,00 11,90 122 11,89 1.21 11,89 1.21 1225 123
15-20 227541 0,00 1,00 0,00 1,00 0,00 1737 0,00 1730 0,00 1731 0,00 17,74 0,00

=20 - _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
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Tab. 7 Geometricka charakteristika Castic 15% roztoku laktozy pri teplote 200°C, 2 mm tryskou

v El;;:du:tm Plocha Sféricita Tvarovy faktor ECD MaxY Feret min Feret max
(nm) (um”) (um) (um) (pm) (um)
X 5 X 5 X 5 X 5 X 5 Xz 5 X 5
<25 3.03 0,00 1,00 0,00 1.00 0,00 225 0,00 229 0,00 229 0,00 243 0,00
25-5 1473 267 1,00 0,00 1.00 0,00 462 045 462 043 4.60 0,45 487 0,41
3-73 2573 057 1,00 0,00 1.00 0,00 5,98 0,54 6,04 0,05 6,01 0,51 627 0.56
7.53-10 329 057 1,00 0,00 1.00 0,00 848 0,74 847 0,74 847 0,74 8,80 0,72
10—-15 10717 | 2648 1,00 0,00 1.00 0,00 11,88 1,42 1188 141 1188 1,41 1226 143
1520 21988 | 39356 1,00 0,00 1.00 0,00 16,98 1,51 16,94 1,50 16,94 1,50 1734 1,52
=20 — - — — — — — — — — - — — —
Tab. 8 Geometricka charakteristika Castic 15% roztoku laktozy pri teplote 210°C, 2 mm tryskou
v el;i:;:tm Plocha Sféricita Tvarovy faktor ECD Max Y Feret min Feret max
(nm) (um®) (um) (um) (pm) (pem)
X 5 X 5 X 5 Xz 5 X 5 X 5 X 5
<25 1.95 1,12 100 0,00 100 0,00 1.7% (.60 178 0,63 1,78 0.64 1.95 0.63
2.5-5 1329 3.50 1,00 0,00 1,00 0,00 4,38 0,60 4 44 029 4,36 0.59 4.64 0.56
5-7.5 2749 445 1.00 0.00 1.00 0.00 6,18 052 6.20 048 621 0,48 6.48 0,53
7.5-10 3444 10,39 1,00 0,00 1,00 0,00 8,59 0,80 8,59 0,80 859 0,80 892 0,78
1015 11543 | 33,06 1,00 0,00 1,00 0,00 1229 1,72 1229 1,71 1229 1,71 12 64 1.73
1520 27219 | 6255 1,00 0,00 1,00 0,00 18,80 227 18,77 229 18,78 229 19,19 229
=20 396,55 0,00 100 0,00 100 0,00 2321 0,00 2318 0,00 23.07 0,00 23,79 0,00
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Tab. 9 Geometrickd charakteristika ¢astic 20% roztoku laktdzy pri teplote 150°C, 2 mm tryskou

Velikostni
tifida Plocha Sféricita Tvarovy faktor ECD Max Y Feret min Feret max
(pm) (um’) (pm) (pm) (um) (um)
X 5 X 5 X 5 X 5 X 5 X 5 X 5
<25 — — — — — — — — — — — — — —
255 15,51 263 1,00 0,00 1,00 0,00 475 045 473 043 473 044 413 0,50
5-7.5 2718 483 1,00 0.00 1,00 0,00 6,14 0,56 6.17 0,52 6,17 0,52 6,13 0.75
7.5-10 51,05 10,57 1,00 0.00 1,00 0.00 8,33 081 832 0.81 832 0.81 8.66 0.79
10-15 9058 | 21.65 1,00 0,00 1,00 0,00 10,96 1,18 10,96 1,17 10,97 1,17 1128 1.20
1520 178,37 0.00 1,00 0.00 1,00 0.00 1539 0,00 1535 0.00 1535 0.00 15,76 0.00
=20 356,91 | 4649 1,00 0.00 1,00 0.00 2159 0.96 2155 0.98 2155 0.98 2198 1,00
Tab. 10 Geometricka charakteristika Castic 20% roztoku laktozy pri teplote 160°C, 2 mm tryskou
Velikostni
tiida Plocha Sféericita Tvarovy faktor ECD Max Y Feret min Feret max
(nm) (um’) (um) (um) (um) (um)
X 5 X 5 X 5 X 5 X 5 X 5 X 5
<25 - - - - - - - - - - - - - -
23535 13,73 283 1,00 0.00 1,00 0.00 447 045 447 044 444 046 437 025
5-1.5 27,00 5,03 1,00 0.00 1,00 0.00 6,12 0.58 6.14 0.54 6,15 0.54 6.05 0,77
7.5-10 5436 823 1,00 0,00 1,00 0,00 8,59 0,70 8,59 0,70 8,59 0,70 8,92 0,69
10-15 11536 | 2779 1,00 0,00 1,00 0.00 12,33 1.3% 12,33 1.38 1232 138 12.67 1,39
1520 265,70 | 5341 1,00 0,00 1,00 0,00 18,66 1,28 18,61 131 18.61 1.31 17.74 0,00
>20 - - - - - - - - - - - - - -
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Tab. 11 Geometricka charakteristika Castic 20% roztoku laktézy pri teplote 170°C, 2 mm tryskou

Velikostni
tiida Plocha Sféricita Tvarovy faktor ECD Max Y Feret min Feret max
(pum) (nm’) (um) (pum) (pm) (um)
X s X s X s X s X s X s X s
<23 - — — — — - — — — — — — — -

25-5 14.11 3.95 1.00 0.00 1.00 0.00 4.50 0.68 4.50 0.66 449 0,66 3.98 0.56
5-15 28.56 4.4 1.00 0.00 1,00 0.00 6.30 0.51 6.32 0.47 6.32 0,47 6.44 0.68

71.5-10 51.27 8.77 1.00 0,00 1.00 0,00 8.36 0.68 8,35 0.68 8.35 0.68 8.08 0.66
10-15 10240 | 2299 1.00 0.00 1.00 0.00 11.65 124 11.64 123 11,63 1.23 11,50 1.16

1520 21142 | 2862 1.00 0.00 1.00 0.00 16,71 0.94 16,65 0.92 16,65 0,92 16,57 1.19

=20 34528 | 0,00 1.00 0,00 1.00 000 | 2125 000 | 2122 000 | 2122 000 | 21.62 0,00

Tab. 12 Geometricka charakteristika Castic 20% roztoku laktdzy pri teplote 180°C, 2 mm tryskou

Velikostni
tiida Plocha Sfeéricita Tvarovy faktor ECD Max Y Feret min Feret max
(pom) (pm’) (1) () (pm) (pm)

X s X s X s X s X s X s X s
<25 - — — — — — — — — — — — — —
2.5-5 12,67 | 3.87 1.00 0.00 100 0.00 428 0.65 4.28 0.64 426 0.65 4,09 0.45
515 26,57 4.67 1.00 0,00 1.00 0,00 6,07 054 6,10 0,50 610 0.50 5,89 0,74
75-10 4973 8.97 1.00 0,00 1.00 0,00 823 0.68 8.23 0,68 8.23 0,68 8,56 0,66
10-15 7587 0,00 1.00 0,00 1.00 0,00 10,12 0,00 10,12 0,00 10,12 0,00 10,40 0,00
15-20 — — — — — — — — — — — — — —
=20 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
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Tab. 13 Geometricka charakteristika Castic 20% roztoku laktozy pri teplote 190°C, 2 mm tryskou

Velikostni

tiida Plocha Sféricita Tvarovy faktor ECD Max Y Feret min Feret max
(pm) (nm’) (pm) (pm) (1m) (nm)
X s X 5 X s X s X 5 X s X s
<25 3.03 0,00 1.00 0.00 1,00 0.00 225 0.00 229 0.00 229 0,00 243 0,00
2.5-5 12.42 3.74 1.00 0.00 1,00 0.00 423 0.65 424 0.64 421 0,64 415 0,48
375 26,11 523 1.00 0.00 1,00 0.00 6,02 0.60 6.05 0,56 6.05 0,36 3,86 0,75

7.5-10 4812 9.07 1.00 0,00 1.00 0,00 310 0,71 810 0,71 3.10 071 845 0,69
10-15 10260 | 2223 1.00 0,00 1.00 0,00 11,66 1.17 11,66 1.16 11.66 1.16 12.01 1.18

1520 19422 [ 0,00 1.00 0,00 1.00 0,00 16,02 0,00 16,00 0,00 16.00 0,00 16.34 0,00

=20 — _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

Tab. 14 Geometricka charakteristika Castic 20% roztoku laktozy pri teplote 200°C, 2 mm tryskou

Velikostni
tifida Plocha Sféericita Tvarovy faktor ECD Max Y Feret min Feret max
(pm) (um’) (pm) () (pm) (m)

X 5 X 5 X 5 X 5 X 5 X 5 X 5
<25 - — — — — — — — — — — — — —
2.5-5 12,51 3.76 1,00 0,00 1,00 0,00 426 0.63 425 0.63 424 0,63 412 043
5-7.5 2542 440 1,00 0,00 1,00 0,00 5,94 0.51 5,98 0.48 5,98 048 5,75 0.67
7.5-10 51,77 832 1,00 0,00 1,00 0,00 8.40 0.63 8.39 0.63 8.39 0,63 8.73 0,62
10-15 87,15 | 2374 1,00 0,00 1,00 0,00 11,34 1.20 11,35 1.20 11,35 1.20 11,69 1,22
1520 210,74 | 000 1,00 0,00 1,00 0,00 16,64 0.00 16,65 0.00 16,65 0,00 16,97 0,00
=20 - - - - - - - - - - - - - -
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Tab. 15 Geometrické charakteristika astic 20% roztoku laktdzy pri teplote 210°C, 2 mm tryskou

Velikostni
tiida Plocha Sféricita Tvarovy faktor ECD Max ¥ Feret min Feret max
(pm) (pm’) (pm) (pom) (pm) (pm)
X 5 X 5 X 5 X 5 X 5 X 5 X 5
<2.5 3,03 0,00 1,00 0,00 1,00 0,00 225 0,00 229 0,00 229 0,00 243 0,00
2.5-5 12,70 3,89 1,00 0.00 1,00 0,00 437 0,02 428 0,65 426 0,65 4.08 045
5-7.5 27,05 4.70 1,00 0,00 1,00 0,00 6,07 0,10 6,15 0,02 6,16 0,50 5,93 0,77
7.5-10 50,12 8.38 1,00 0.00 1,00 0,00 8.27 0.65 8.26 0,65 8.26 0,64 8.60 0.63
10-13 100,89 | 2942 1,00 0,00 1,00 0,00 11,51 1,57 11,51 1,57 11,51 1,57 11,83 1,60
1520 21226 | 41,86 1,00 0.00 1,00 0,00 16,71 1.40 16,65 1,39 16,65 1.3% 17,07 140
=20 — — — — — — — — — — — — — —
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Tab. 16: Kumulativni ¢etnost a distribuce velikosti Castic 15% roztoku laktdzy suSenej

pri 160 °C, 2,0 mm tryska

Velikost ¢astic (um) <2,5 2,5-5 5-7,5 7,5-10 | 10-15 | 15-20 | >20
Distribuce ¢astic 0 85 68 57 17 3 0
Kumulativni ¢etnost 0 85 153 210 227 230 230
250
227 230 230
210
200
% 150 153
E I Distribuce &stic
£ 100

85
|/ 85 68
50
0
0 0
<25 25-5 5-75

35
17
m °

7,5 -10

Velkost ¢astic (um)

10-

-15

15-20 > 20

Kumulativni éetnost

Obr. 24: Graf kumulativni Cetnosti distribuce velikosti ¢astic 15% roztoku laktozy
suSenej pri 160 °C, 2,0 mm tryska

Tab. 17: Kumulativni ¢etnost a distribuce velikosti ¢astic 15% roztoku laktdzy susenej

pri 170 °C, 2,0 mm tryska

Velikost ¢astic (um) <25 2,5-5 5-7,5 7,5-10 | 10-15 | 15-20 | >20
Distribuce c¢astic 1 68 81 49 16 0 1
Kumulativni ¢etnost 1 69 150 199 215 215 216

58




250

215 295 216
200 199

150 150

I Distribuce &stic

Pocet Castic

100

u 69
50
I . 0 1
O —

75-10 10--15 15-20 > 20

Kumulativni ¢etnost

- ,.

Velkost ¢astic (um)
Obr. 25: Graf kumulativni Cetnosti distribuce velikosti ¢astic 15% roztoku laktozy

suSenei nri 170 °C. 2.0 mm trvska

Tab. 18: Kumulativni ¢etnost a distribuce velikosti ¢astic 15% roztoku laktdzy suSenej
pri 180 °C, 2,0 mm tryska

Velikost ¢astic (um) <2,5 2,5-5 5-7,5 7,5-10 | 10-15 | 15-20 | >20

Distribuce ¢astic 0 47 104 51 25 1 0

Kumulativni ¢etnost 0 47 151 202 227 228 228
250

227 228 228

200 202

150 151

I Distribuce Castic

Pocet castic

100

50 47
' I l Lo
O N

25 25-5 5-75 75-10 10--15 15-20 >20

Kumulativni éetnost

Velkost ¢astic (um)

Obr. 26: Graf kumulativni ¢etnosti distribuce velikosti ¢astic 15% roztoku laktozy
suSenej pri 180 °C, 2,0 mm tryska
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Tab. 19: Kumulativni ¢etnost a distribuce velikosti ¢astic 15% roztoku laktozy

suSenej pri 190 °C, 2,0 mm tryska

Velikost ¢astic (um) <2,5 2,5-5 5-7,5 7,5-10 | 10-15 | 15-20 | >20
Distribuce ¢astic 4 79 63 54 14 1 0
Kumulativni ¢etnost 4 83 146 200 214 215 215
250
214 215 215
200 200
5 190 146
E N Distribuce &astic
[=]
e 100 79 Kumulativni éetnost
a8
54
50
. I 14
<25 25-5 5-75 75-10 10-15 1520 >20

Velkost ¢astic (um)

Obr. 27: Graf kumulativni Cetnosti distribuce velikosti ¢astic 15% roztoku laktozy
suSenej pri 190 °C, 2,0 mm tryska

Tab. 20: Kumulativni ¢etnost a distribuce velikosti ¢astic 15% roztoku laktozy

suSenej pri 200 °C, 2,0 mm tryska

Velikost ¢astic (um) <2,5 2,5-5 5-7,5 7,5-10 | 10-15 | 15-20 | >20
Distribuce c¢astic 1 51 77 48 42 10 0
Kumulativni ¢etnost 1 52 129 177 219 229 229
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150
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m Distribuce &astic

Pocet Castic

100

50 52
0

75-10 10--15 15-20 > 20

Kumulativni éetnost

Velkost €astic (um)

Obr. 28: Graf kumulativni ¢etnosti distribuce velikosti ¢astic 15% roztoku
laktozy susenej pri 200 °C, 2,0 mm tryska

Tab. 21: Kumulativni ¢etnost a distribuce velikosti ¢astic 15% roztoku laktozy
susenej pri 210 °C, 2,0 mm tryska

Velikost €astic (um) <2,5 2,5-5 5-7,5 7,5-10 | 10-15 | 15-20 | >20
Distribuce ¢€astic 9 86 47 37 28 3 1
Kumulativni cetnost 9 95 142 179 | 207 210 211
250
500 207 210 211
179
% 150 142
E I Distribuce éastic
o
a 100 86 95 Kumulativni éetnost

50

3
O-E’IIII_

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

F ,.

Velkost ¢astic (um)

Obr. 29: Graf kumulativni ¢etnosti distribuce velikosti ¢astic 15% roztoku laktozy
susenej pri 210 °C, 2,0 mm tryska
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Tab. 22: Kumulativni etnost a distribuce velikosti ¢astic 20% roztoku laktozy
suSenej pri 150 °C, 2,0 mm tryska

Velikost €astic (um) [ <25 2,5-5 5-7,5 | 7,510 | 1015 | 15-20 >20

Distribuce ¢astic 0 32 87 54 24 1 2
Kumulativni ¢etnost 0 32 119 173 197 198 200
250
200 197 198 200
173
% 150
E 119 N Distribuce &astic
£ 100

Kumulativni etnost

87
54
50 32
oL 32 24

e "R
0 0 — —

<25 25-5 5-7,5 75-10 10--15 15-20 =20
Velkost Castic (um)

Obr. 30: Graf kumulativni Cetnosti distribuce velikosti ¢astic 20% roztoku laktozy
susenej pri 150 °C, 2,0 mm tryska

Tab. 23: Kumulativni ¢etnost a distribuce velikosti ¢astic 20% roztoku laktozy
suSenej pri 160 °C, 2,0 mm tryska

Velikost €astic (um) <2,5 2,5-5 5-7,5 [ 7,510 | 10-15 | 15-20 >20

Distribuce éastic 0 87 100 43 8 2 0

Kumulativni ¢etnost 0 87 187 230 238 240 240
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Obr. 31: Graf kumulativni Cetnosti distribuce velikosti ¢astic 20% roztoku laktozy
susenej pri 160 °C, 2,0 mm tryska

Tab. 24: Kumulativni Cetnost a distribuce velikosti ¢astic 20% roztoku laktozy
suSenej pri 170 °C, 2,0 mm tryska

Velikost €astic (um) <2,5 2,5-5 5-7,5 | 7,510 | 10-15 | 15-20 >20

Distribuce €astic 0 18 91 80 37 3 2
Kumulativni ¢etnost 0 18 109 189 226 229 231
250
226 229 231
200
189
-% 150
E mm Distribuce &astic
S 100 d1 109

Kumulativni etnost

50
O —
5 25-5

<2 5-75 7,5-10 10--15 15-20 > 20

Velkost ¢astic (um)

Obr. 32: Graf kumulativni ¢etnosti distribuce velikosti ¢astic 20% roztoku laktozy
suSenej pri 170 °C, 2,0 mm tryska
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Tab. 25: Kumulativni ¢etnost a distribuce velikosti ¢astic 20% roztoku laktdzy suSenej
pri 180 °C, 2,0 mm tryska

Velikost €astic (um) <2,5 2,5-5 5-7,5 | 7,510 | 1015 | 15-20 >20

Distribuce ¢astic 0 121 83 20 1 0 0
Kumulativni ¢etnost 0 121 204 224 225 225 225
250
224 225 225 225
200 204
£ 150
7
» 124
E ’ 121 B Distribuce &astic
£ 100 83 o ,
Kumulativni ¢etnost
50
20
0 1 0 0
o Jo _

<25 25-5 5-75 75-10 10--15 15-20 >20

Velkost &astic (um)

Obr. 33: Graf kumulativni Cetnosti distribuce velikosti ¢astic 20% roztoku laktozy
suSenej pri 180 °C, 2,0 mm tryska

Tab. 26: Kumulativni ¢etnost a distribuce velikosti ¢astic 20% roztoku laktozy susene;j
pri 190 °C, 2,0 mm tryska

Velikost €astic (um) <2,5 2,5-5 5-7,5 | 7,5-10 | 1015 | 15-20 >20

Distribuce c¢astic 4 98 58 39 17 1 0

Kumulativni €etnost 4 102 160 199 216 217 217
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Obr. 34: Graf kumulativni Cetnosti distribuce velikosti ¢astic 20% roztoku laktozy
susenej pri 190 °C, 2,0 mm tryska

Tab. 27: Kumulativni ¢etnost a distribuce velikosti ¢astic 20% roztoku laktdzy susenej
pri 200 °C, 2,0 mm tryska

Velikost €astic (um) <2,5 2,5-5 5-7,5 | 7,5-10 | 10-15 | 15-20 >20

Distribuce castic 0 132 66 17 8 1 0
Kumulativni ¢etnost 0 132 198 215 223 224 224
250
223 224 224
215
200 198
2 150 153
'3 ’ 132
E mmmm Distribuce &astic
=)
e 100 Kumulativni ¢etnost
66
50
17
0 8 1 0

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

r r

Velkost €astic (um)

Obr. 35: Graf kumulativni Cetnosti distribuce velikosti ¢astic 20% roztoku laktozy
susenej pri 200 °C, 2,0 mm tryska
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Tab. 28: Kumulativni ¢etnost a distribuce velikosti ¢astic 20% roztoku laktdzy suSenej
pri 210 °C, 2,0 mm tryska

Velikost €astic (um) <2,5 255 | 575 | 7,510 { 1015 | 15-20 >20

Distribuce éastic 2 91 65 32 22 4 0
Kumulativni etnost 2 93 158 190 212 216 216
250
17 216 216
200
190
o 158
E 150
E mmmm Distribuce &astic
=)
e 100 Kumulativni etnost

9%
r 93
65
50 32
22
y I s -

0 B —

25-5 5-7,5

<25 7,5-10 10--15 15-20 =20

Velkost ¢astic (um)

Obr. 36: Graf kumulativni Cetnosti distribuce velikosti ¢astic 20% roztoku laktozy
susenej pri 210 °C, 2,0 mm tryska
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Tab. 29: Geom_etrické charakteristiky Castic laktozy

Koncentrace | Toplota Plocha S faricita Tearoré faktor ECD Max ¥ Feret min Feret max
Gy | mudend () ' (nm) (um) (um) (hom)

x g x g x g x g x s x g x g

1s0 | 4342 | 4135 | 100 | 000 | 100 | 000 | 729 | 254 | 729 | 253 | 729 | 253 | 759 | 256

160 | 3202 | 3122 | 100 | 000 | 100 | 000 | 628 | 225 | 629 | 224 | 628 | 225 | 656 | 227

170 | 5225 | 4408 | 100 | 000 | 100 | 000 | 799 | 271 | 800 | 270 | 800 | 270 | 831 | 273

20 180 | 2137 | 1259 | 100 | 000 | 100 | 000 | 532 | 143 | 533 | 142 | 532 | 143 | 560 | 144

150 | 3023 | 2866 | 100 | 000 | 100 | 000 | 600 | 244 | 601 | 243 | 600 | 244 | 630 | 244

200 | 2320 | 2284 | 100 | 000 | 100 | 000 | 537 | 194 | 538 | 194 | 537 | 195 | 565 | 196

210 | 3532 | 3803 | 100 | 000 | 100 | 000 | 641 | 282 | 641 | 281 | 641 | 282 | 670 | 284

160 | 3630 | 3611 | 100 | 000 | 100 | 000 | 658 | 261 | 658 | 261 | 658 | 261 | 688 | 2064

170 | 3313 | 3310 | 1.00 | 000 | 100 | 000 | 638 | 229 | 6,38 | 228 | 638 | 229 | 667 | 2,22

. 180 | 37.61 | 31.06 | 100 | 000 | 100 | 000 | 683 | 228 | 684 | 227 | 684 | 228 | 712 | 232

190 | 3340 | 2974 | 100 | 000 | 100 | 000 | 632 | 251 | 633 | 250 | 632 | 251 | 662 | 253

200 | 5114 | 4908 | 100 | 000 | 100 | 000 | 768 | 326 | 769 | 324 | 769 | 325 | 798 | 326

20 | 4312 | 5577 | 100 | 000 | 100 | 000 | 675 | 366 | 675 | 365 | 674 | 365 | 704 | 369
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7.3 Stanovenie vlhkosti

Vo vsetkych vzorkéch sprejovo susenej laktdzy bol stanoveny obsah vlhkosti.
Vysledné hodnoty st uvedené v Tab.30. Vzorky s koncentraciou 15 % bola namerana
vlhkost' od 1,96 — 4,02 %. Vo vzorkdch s20% roztokom laktozy sa vlhkost
pohybovala od 2,45 — 3,75 %. So vstupnou teplotou pri sprejovom suSeni sa obsah
vlhkosti znizuje. Obsah vlhkosti, pri vyhodnoteni vSetkych vzoriek sa s rasticou
teplotou s malymi odchylkami zniZoval, az na vzorky 15 % 190°C a 20 % 190°C, kde
doslo k vyraznejSiemu zvyseniu vlhkosti. Tieto vykyvy by mohli byt zapri€inené aj
procesnymi parametrami, ktoré sa nastavovali a Standardizovali pri zaciatku suSenia

vzoriek. [64]

Tab. 30: Namerané hodnoty vlhkosti

Koncentracia Vstupna Obsah

(%) teplota (°C) vlhkosti (%)

160°C 4,02

170°C 2,49

15 180°C 2,52

190°C 3,60

200°C 2,07

210°C 1,94

150°C 3,12

160°C 3,75

20 170°C 2,45

180°C 2,69

190°C 3,48

200°C 2,62

210°C 2,59
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7.4 Hodnotenie tepelnych charakteristik pomocou DSC

Pri sprejovo suSenych Casticiach laktozy, aj pri laktoze, ktora nebola sprejovo
suSend, sa vyhodnocovali zmeny jej vlastnosti v zavislosti na tepelnom zat'aZeni
pomocou diferencidlnej skenovacej kalorimetrie. VSetky termogramy vzoriek su
znazornené na Obr. 37 — 51 a odpovedaju meraniam po 6-tich mesiacoch od susenia.

Obr. 37 a 38 st po prvom mesiaci, ktoré su uvedené iba pre porovnanie.

Na DSC-krivkach sa nachadzaju piky, ktoré naznacuju dehydrataciu a topenie
a-laktozy a B-laktdzy. Skleny prechod vo vzorkach sprejovo susenej laktézy nebol po
6 mesiacoch zaznamenany. V Tab. 31 su tiez uvedené hodnoty parametrov, ktoré boli

namerané po 1. mesiaci.

Pri vzorkach 15 % roztoku laktézy po prvom mesiaci merania sa skleny
prechod nachadzal v rozmedzi 53,5 — 59,1°C (Tab. 31). Teplota sklen¢ho prechodu
(Tg) predstavuje hranicu medzi pevnym krehkym stavom, umiestnenym pod hodnotu
Tg amedzi pruznym stavom, ktory sa nachddza nad Tg. [65] Teplota sklené¢ho
prechodu je zavisla na vlhkosti a klesé so zvySujucim obsahom vlhkosti. [66] Okrem
vlhkosti, méze byt teplota skleného prechodu ovplyvnend aj pritomnostou d’alSich
latok (necistot). [59] Najvyssiu vlhkost’ obsahovala vzorka pri suSeni 160 °C (4,02 %,
Tab. 30), kde bola zaroven najnizsia teplota skleného prechodu (53,5 °C). S rasticou
teplotou suSenia doSlo tiez k zvySovaniu teploty sklen¢ho prechodu, s vynimkou
200 °C, kde teplota mierne klesla a pri 210 °C sa opéat’ zvysila. U suSenej vzorky pri
210 °C bolo spolu s najvy$sim Tg tiez zisteny najnizsi obsah vlhkosti (1,94 %). Pri
teplotach 170 — 200 °C zavislost’ Tg na obsahu vlhkosti zistena nebola. V naslednom
DSC merani po 6 mesiacoch sa pik teploty skleného prechodu nenachadzal u ziadne;j

vzorky.

Pri vzorkach vysuSenej laktdézy o koncentracii 20 % sa teplota sklené¢ho
prechodu po prvom merani pohybovala medzi 54,9 - 62,5 °C. Zmeny sklené¢ho
prechodu nie su v tomto pripade zavislé na teplote suSenia, ale odpovedajii zmenam
obsahu vlhkosti materidlu. Vlhkost' pripravenych Castic nie je zavisld na teplote
suSenia, ale ma vplyv na Tg. V poslednom Siestom mesiaci sa pik teploty skleného

prechodu taktiez nezaznamenal u Ziadneho z meranych vzoriek.
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Moznostou, preCo sa pik teploty skleného prechodu nenachadzal na
termogramoch meranych po 6. mesiacoch je nestabilita pripravenych vzoriek. Pocas
skladovania doslo ku krystalizacii amorfnej zloZky a na termogramoch tak skleny

prechod nebol zaznamenany. [66]

Na DSC termogramoch po prvom mesiaci merania sa vo vzorkach nachadzal
exotermicky pik, ktory predstavoval krystalizaciu (Obr. 37 a 38). Teplota krystalizacie
pri vzorkdch 15 % koncentracie bola medzi 105,5 - 118,6 °C. Najvyssi pik bol
170 °C. Pri vzorkéch s koncentraciou 20 % bola teplota krystalizacia v rozmedzi 104,0
—127,3 °C. Najvyssi pik krystalizacie mala vzorka suSend pri 210°C a najnizsi vzorka
pri teplote 150 °C. Na teplotu krystalizdcie ma vplyv obsah vlhkosti v latke. So
zvySujucim obsahom vlhkosti sa tato teplota znizuje. [65] Medzi jednotlivymi
nameranymi teplotami a hodnotami vlhkosti, pre vzorky usuSené z20 % i15 %
roztoku, ale tento vztah potvrdeny nebol. Exotermické piky po Siestom merani sa
nezaznamenali. To tieZ odpoveda absencii skleného prechodu. V materiali sa

nenachéadzala amorfna zlozka, ktord by mohla krySstalizovat’.

Pik dehydratéacie znaci stratu krystalicky viazanej vody, ¢ize dehydrataciu. Pik
bol pozorovany na vSetkych termogramoch (Obr. 37 — 52), s vynimkou u vzorky
suSenej pri vstupnej teplote 180 °C 20 % koncentracie po prvom mesiaci (Obr. 38).
Piky dehydratacie pre 15 a 20 % roztok merané po prvom mesiaci sa nachadzali
v rozmedzi 76,9 — 93,3 °C, kde najvéac¢sia namerana hodnota bola vo vzorke 20 %
koncentrécie suSenej pri 160 °C. Po Siestom mesiaci to boli teploty medzi 145,8 —

171,2 °C, kde najvicsiu teplotu mala vzorka susena pri 190 °C a 15 % koncentracie.

Poslednym pikom na termograme je endotermicky pik, ktory predstavuje
teplotu topenia o-laktézy a B-laktézy. Po prvom mesiaci, teplota topenia pri 15%
koncentracii bola medzi 205,5 — 211,9 °C. Po Siestom mesiaci bola teplota topenia
vrozmedzi 215,7 — 219,7 °C. Teplota topenia laktézy monohydratu sa podla
termogramu na obr. 51 nachadza okolo 216 °C. Hodnoty po prvom merani su tam
mierne niz$ie, po 6. mesiaci potom teploty spadajii do tohto rozmedzia a nie je tu
zavislost’ na teplote susenia. Vzhl'adom k tomu, Ze pik topenia B-laktozy sa nachadza

priblizne okolo 234 °C (Obr. 52), bude tato krystalicka forma zastipena v malej miere
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alebo vobec a na termogramoch sa neprejavi. Teplo topenia laktozy po Siestom mesiaci
sa pohybuje v rozmedzi 165,8 —224,1 J/g. Najvyssie teplo topenia mala vzorka pri 210
°C. Pri koncentracii 20%, po prvom merani bola teplota topenia medzi 201,1 —
213,1°C. Po Siestom mesiaci merania bola teplota topenia medzi 216,0 — 217,8 °C.
Teplo topenia laktézy bolo medzi 194,3 — 238,1 J/g, kde tak ako pri 15 % roztoku
najvyssiu namerant hodnotu mala vzorka pri 210 °C. Pre porovnanie s termogramom

laktozy monohydratu tak tu plati rovnaky vztah.
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Tab. 31: Porovnanie maxim teplot ovplyvnenych koncentraciou a teplotou susenia

Teol Teplut:l skleneho Ixutermml.'.;r pik — Pik dehydraticie Indutermu:lqtl' pik -
eplota| prechodu teplota C teplota topenia
Koncentracia ) krvitalizacie (°C) C) Entalpia ) Entalpia

(%) susena pol po 6 pol po 6 pol po 6 (Jig) pol po 6 (J/g)

(*C) - . . . - . . .

mesziacl |mesiacoch| mesiaci |mesiacoch| mesiaci |mesiacoch mesziacl |mesiacoch
160 | 535 - 110,2 - 79,0 }fgf 7'19-3 w535 | 2194 | 2027
- . 1491 718 -
170 53.3 — 105,35 — 76,9 211,40 218.% 165,38
' : ' 170.0 4.7 : :
. =7z _ - _ 146 1 741 " -

15 180 57.3 111, 30,9 1655 1 211.6 213, 180.3
- - 145.8 78,8 -
150 59,1 — 117.3 — 35,8 2113 217.8 163,35
' i ' 1712 154 i i i
200 38,9 — 1134 — 54.0 143.7 67,3 2116 217,59 2113
210 59,1 — 113.6 — 83,3 145 3 713 211,38 21587 2241
150 4.8 — 1040 — 770 145,35 52,1 212.5 216,0 2243
160 60,2 — — — 83,3 147.7 60,1 201,1 216,2 1543
170 59.6 — 113.9 — 83,5 1456.9 78,7 2130 216,53 2202
20 180 554 — 113,49 — — 1478 640 213.0 217.8 208,53
150 60,3 — 1206 — 35,8 143.2 67,6 208.3 2173 20006
200 61,9 — 116,10 — 33,9 147.3 78,3 213.1 216,59 218,35
210 62,3 — 127.3 — G2.3 147.3 624 211,38 216.5 238,1
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Obr. 37: Termogram vzorky o koncentracii 15% suSenej pri teplote 180 °C,
po prvom mesiaci
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Obr. 38: Termogram vzorky o koncentracii 20% susenej pri teplote 180 °C,
po prvom mesiaci
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Obr. 39: Termogram vzorky o koncentracii 15 % suSenej pri teplote 160 °C
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Obr. 40: Termogram vzorky o koncentracii 15 % susenej pri teplote 170 °C
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Obr. 41: Termogram vzorky o koncentracii 15 % suSene;j pri teplote 180 °C
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Obr. 42: Termogram vzorky o koncentracii 15 % suSenej pri teplote 190°C
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Obr. 43: Termogram vzorky o koncentracii 15 % suSene;j pri teplote 200 °C
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Obr. 45: Termogram vzorky o koncentracii 20 % suSenej pri teplote 150 °C
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Obr. 47: Termogram vzorky o koncentracii 20 % suSene;j pri teplote 170 °C
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Obr. 48: Termogram vzorky o koncentracii 20 % susenej pri teplote 180 °C
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Obr. 49: Termogram vzorky o koncentracii 20 % suSene;j pri teplote 190 °C
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Obr. 50: Termogram vzorky o koncentracii 20 % susenej pri teplote 200 °C
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Obr. 51: Termogram vzorky o koncentracii 20 % suSene;j pri teplote 210 °C
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Obr. 52: Termogram D-lakt6zy monohydratu
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8 ZAVER

Cielom prace bolo zhodnotit ako vplyva teplota suSenia a koncentracia
roztoku laktozy suSenej tryskou o priemere 2 mm. Skimané Castice boli ziskané
sprejovym suSenim z roztokov o koncentrécii 15 % a 20 %. Prvy roztok o koncentracii
15 % bol sprejovo suSeny pri vstupnych teplotach 160 °C — 210 °C. Druhy roztok

o koncentracii 20 % bol sprejovo suSeny pri teplotach v rozmedzi 150 °C — 210 °C.

Vicsina Castic sprejovo susenej laktdzy sa pri 15 % koncentracii vyskytovala
vo velkostnej triede v rozmedzi 2,5 - 5 um a 5 — 7,5 um. Pri koncentracii 20 % roztoku
bol vyskyt ¢astic najvacsi medzi 2,5 — 5 um. Pri obidvoch koncentraciach boli pocty
Castic mensSich nez 2,5 um a vicsich nez 15 um minimalne a u va¢Siny pripravenych
vzoriek sa takto velké Castice nevyskytovali. Po porovnani velkosti Castic medzi
koncentraciami roztokov pri jednotlivych teplotach, vac¢sie priemerné velkosti (podla
Max Y), boli vo vicsine pripadov ziskané pre 15 % roztok. Vzhl'adom k distribucii
vel'kosti Castic a vysokym smerodatnym odchylkam vSak tieto rozdiely neboli
vyznamné. Pocas sprejového suSenia nemala vstupna teplota vyznamny vplyv na

velkost’ Castic.

Na rozdiel od monohydratu D-laktozy, z ktorej boli pripravované roztoky, mali

vSetky Castice sprejovo susenej laktozy pravidelny gul'ovity tvar.

Z teplotnych charakteristik vyplynulo, Ze po prvom mesiaci hodnotenia
obsahovali Castice amorfnt zloZzku, ktord sa prejavila na termogramoch sklenym
prechodom. Po Siestom mesiaci nebol zaznamenany skleny prechod a behom
skladovania, tak doSlo ku kryStalizacii amorfného podielu. Vo vSetkych sprejovo
suSenych vzorkach po prvom mesiaci, okrem vzorky suSenej pri vstupnej teplote
160 °C 20 % koncentracie, sa nachadzal exotermicky pik, ktory predstavuje teplotu
krystalizacie, bol v rozmedzi 104,0 — 127,3 °C. Taktiez po Siestom mesiaci sa hodnoty
krystalizacie nevyskytovali, z dovodu, ze v materidli sa amorfna zlozka nenachéadzala,
ktora by mohla krystalizovat. Teplota topenia pripravenych vzoriek sa po Siestich
mesiacoch pohybovala v rozmedzi 215,7 — 219,7 °C, ¢o odpovedalo topeniu alfa-

laktozy.
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