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1 ABSTRAKT

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceuticka technologie

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

Posluchac: Pavlina Souchova

Nazev diplomové prace: Ptiprava sprejové suSené laktosy z vodnych roztokl

o vysoké koncentraci

V této praci byl posuzovan vliv vyssi koncentrace vodného roztoku laktosy
suSené pii raznych teplotach na vlastnosti sprejoveé suseného prasku. Pro hodnoceni
byly ptipraveny roztoky laktosy s koncentracemi 30 %, 40 % a 50 %. Kazdy roztok
byl sprejové suSen pii tfech vstupnich teplotach: 180 °C, 200 °C a 220 °C.
U ziskanych castic byly hodnoceny geometrické charakteristiky metodou optické
mikroskopie a tepelné vlastnosti s vyuzitim diferencidlni skenovaci kalorimetrie
(DSC).

Na zdkladé vysledki bylo zjisténo, Ze v porovnani s vychozi surovinou
(D-laktosa monohydrat) doSlo u sprejové suSenych vzorki k tvorbé sférickych
hladkych c¢astic, u kterych se mirné€ snizila velikost. VétSina castic se nachézela ve
velikostnim rozmezi 2,5-15 pm. Ve velmi malém mnozstvi se naopak vyskytovaly
Castice mensi nez 2,5 pm a vétsi nez 20 pm. Béhem sprejového suSeni byly
pozorovany mirné zmény ve velikosti ¢astic v zavislosti na vstupni teploté.

Na termogramech ziskanych metodou DSC se nachazely kiivky odpovidajici
skelnému ptrechodu, krystalizaci, dehydrataci a teploté tani a-laktosy. Skelny ptechod
nebyl zaznamenan u 40% roztoku suSeného pii 220 °C. Piky dehydratace se objevily
pouze u 30% roztoku suseného pii 180 °C a u 40% roztoku suseného pii 200 °C.
Teplota tani a-laktosy se u vSech vzorkli pohybovala v rozmezi 203,1-218,2 °C

a mezi vstupnimi teplotami 180 °C a 200 °C doslo k jejimu ristu.



2 ABSTRACT

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Pharmaceutical Technology

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

Student: Pavlina Souchova

Title of Thesis: Preparation of spray-dried lactose from high

concentrated aqueous solutions

In this work, the effect of higher concentration of lactose aqueous solution
dried at different temperatures on the properties of spray-dried powder was
evaluated. Lactose solutions with concentrations of 30 %, 40 % and 50 % were
prepared for evaluation. Each solution was spray dried at three inlet temperatures:
180 °C, 200 °C and 220 °C. The geometrical characteristics of the obtained particles
were evaluated by optical microscopy and thermal properties using differential
scanning calorimetry (DSC).

Based on the results, it was found that, compared to the original material
(D-lactose monohydrate), spray-dried samples contained spherical particles with the
smooth surface, which slightly decreased in size. Most of the particles were in the
range of 2.5 to 15 um. On the contrary, particles smaller than 2.5 pm and larger than
20 um occurred in very small quantities. During spray drying, slight changes
in particle size were observed as a function of the inlet temperature.

DSC thermograms showed glass transition temperature, crystallization and
dehydration peaks and melting points of a-lactose. Glass transition was not observed
with 40% solution dried at 220 °C. Dehydration peaks occurred only in 30% solution
dried at 180 °C and in 40% solution dried at 200 °C. The melting point of a-lactose
was 203.1 to 218.2 °C for all samples and increased between 180 °C and 200 °C.



3 ZADANI A CILE PRACE

Cilem ptedkladané diplomové prace je hodnoceni vlivu vyssi koncentrace
roztoku laktosy susené pii rtiznych teplotach na vlastnosti sprejove suseného prasku.
Hodnocena bude piredevsim velikost Castic a tepelné charakteristiky susSeného
materialu.

V teoretické casti bude zpracovana problematika sprejového suSeni a rizné
typy suSaren, dale vliv koncentrace roztoku na vlastnosti vysledného produktu
a vyuziti sprejové suSenych materialti ve farmacii, predevsim jako nosicu pro 1écivé
latky.

V experimentalni c¢asti budou pfipraveny roztoky laktosy monohydratu
o koncentracich 30, 40 a 50 % a suSeny pfi teplotaich 180-220 °C. U takto
pfipravenych ¢astic bude pomoci optické mikroskopie hodnocena jejich velikost
atvar. Tepelné charakteristiky budou stanoveny pomoci diferencidlni skenovaci

kalorimetrie.



4 UVOD

Sprejové suseni predstavuje kontinudlni, rychly a ndkladové efektivni zpiisob
vyroby pevnych suchych ¢éstic pozadovanych vlastnosti. K jejich vzniku dochazi
rozprasovanim kapalné suroviny do horkého suSiciho média. Charakteristiky
ziskanych castic lze ovlivnit vlastnostmi suroviny a parametry sprejového suseni na
vhodné zvolené sprejové susamg. 23

Béhem suseni se ze vznikajicich Castic odstraiiuje voda. Dochazi tak ke
snizeni hmotnosti a zvySeni mikrobidlni stability produktu, ktery je zaroven méné
nachylny k rozkladu. Proces sprejového suSeni umoznuje suSit Siroké spektrum
sloucenin, véetn¢ tepelné citlivych latek, jako jsou naptiklad rostlinné extrakty,
éterické oleje a enzymy. Tuto metodu lze dale vyuzit ke zlepSeni rozpustnosti latek
ve vodé, tvorbou pevnych disperzi. ZvySené biologické dostupnosti 1€¢iv je mozno
docilit pouzitim vhodné sprejové susené latky jako nosice (monohydrat laktosy). %3

Diky svym vyhodam je metoda sprejového suseni vyuzivana v rdznych
pramyslovych odvétvich. Lze mezi n¢ zaradit farmaceuticky, chemicky (detergenty,

pigmenty, barviva), biotechnologicky, potravinaisky a keramicky préimysl. *°



5 TEORETICKA CAST

5.1 Metoda sprejového suSeni

Sprejové suseni je vyrobni metodou, pii niz dochéazi k preméné kapalné latky
na pevné suché cCastice, jako jsou prasky, granule ¢i aglomeraty, prostfednictvim
sprejové susarny. Tento proces spo¢iva v rozprasovani suroviny, kterd miize byt
ve form¢ roztoku, suspenze nebo emulze, do horkého susSicitho média. Jako plynné
suSici médium se obvykle pouziva vzduch, vzacnéji 1 inertni plyn (napi. dusiku). Pfi
sprejovém susSeni se zroztokil odstraiiuje voda a sniZzuje se objemova hmotnost
a velikost susSenych castic. Snizeny obsah vody zajistuje mikrobialni stabilitu
produkti a minimalizuje riziko chemického a biologického rozkladu béhem
skladovani. >4 67

Hlavnim cilem této metody je ziskat suché castice se specifickymi
vlastnostmi. Podobu tohoto produktu Ize ovlivnit fyzikalnimi a chemickymi
vlastnostmi suroviny a typem sprejové susarny. Vysledny produkt musi také spliiovat
pfesné normy kvality, jako jsou naptiklad velikost ¢astic, distribuce velikosti ¢astic,
objemova hmotnost, hustota ¢astic a dispergovatelnost. V zavislosti na vlastnostech
suroviny a provoznich podminkach je sprejovym suSenim produkovan velmi jemny
prasek o velikosti pfiblizn¢ 10-50 um nebo castice velké aZz 3 mm. Tato metoda
suSeni je vhodna i pro vyrobu tepelné citlivych materidlt, a to vzhledem ke kratké
dobé (tady n&kolika sekund), po kterou je produkt uvniti sugarny. >+ 689

Pocatky této metody se datuji kolem roku 1860. V prubehu nasledujicich
desitek let se proces suSeni zdokonaloval a z primitivnich suSicich zafizeni se
sprejové suSeni poprvé pouzit v priimyslu, pro vyrobu suseného mléka. Dalsi rozvoj
predstavovalo obdobi druh¢ svétové valky, béhem které se vyuzil tento typ suSeni ke
snizeni hmotnosti a objemu velkého mnoZstvi prepravovanych potravin. Prvni
pouziti sprejového suSeni ve farmaceutickém primyslu je spojovano s piipravou
sprejové susenych infuzi kolem roku 1940. -8

Soucasny trh vyzaduje od vSech vyrobnich sektorti vysokou kvalitu produktti
spojenou s nizkymi vyrobnimi naklady a malym dopadem na Zivotni prostiedi.

Vzhledem k tomu se zvySuje snaha o optimalizaci vyroby. Pouzitim sprejového

10



suSeni se zvySuje efektivita a snizuji se ndklady na vyrobu v disledku moznosti
snadné automatizace procesu. V poslednich letech dochazi u technologie sprejového
suSeni k odklonu od minimalizace provoznich nakladl, spotieby energie
a od zdokonalovani konstrukce sprejovych susaren. Misto toho je vice kladen duraz
na specifické vlastnosti surovin a produktu. Déje se tak proto, ze vlastnosti vstupnich

surovin mohou mit 80-90% podil na celkovych vyrobnich nakladech. '+ #%°
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5.2 Proces sprejového suSeni

Jednou z ptrednosti sprejového suSeni je moznost nepfetrzit¢tho a plné
automatizovaného provozu. Tempo vyroby se muze pohybovat od né¢kolika gramt za
hodinu az ptes 100 tun za hodinu. Dale umoznuje suSeni jak tepeln¢ odolnych, tak
i tepelné citlivych latek za vzniku témér sférickych astic. ©

Cely proces sprejového suseni se sklada ze 4 fazi: >’

e atomizace

e kontakt kapicek a susiciho média
e suSeni

e sbér produktu

Vsechny uvedené faze a také podminky, za kterych probihaji, ovliviuji
ucinnost procesu sprejového susSeni a maji vliv na vlastnosti vysledného produktu.

Proces sprejového suseni je schematicky zndzornén na Obr. 1. 8

Peristalticka pumpa

e il
Susici O E Surovina
meédium

= | Atomizaéni zafizeni

i Vystup
Senzor susiciho
Susici komora™" (1] media

_.Cyklonovy separator

Sbér kapaliny"‘
_ . Sbér produktu

Obr. 1: Diagram sprejového suseni a zdkladnich prvki sprejové susarny '
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5.2.1 Atomizace a atomizaéni zarizeni

V prvni fazi sprejového suSeni se pomoci cerpadla pfivadi surovina skrz
vhodné atomizacni zafizeni do suSici komory. Surovina piivadéna Cerpadlem musi
mit vhodnou viskozitu, aby byl umoznén jeji stejnomérny a opakovatelny ptivod.
Prili§ viskozni surovina by totiz mohla zplGsobovat ucpani trubek a hadice
erpadla. > 8

Béhem tohoto kroku dochézi k atomizaci a dispergaci kapalné suroviny na
disperzi kapicek. Cilem je vytvofit maximalni povrch pro pienos tepla z ohtatého
susiciho plynu na &astice atomizované suroviny. 38 11

Kazdé atomizacni zafizeni plni pii sprejovém suSeni né€kolik vyznamnych
funkei. Rozprasuje vstupni materidl do malych kapicek, které maji byt uvnitf susarny
dobfe rozptylené a dikladné promichané s horkym suSicim plynem. Tyto
produkované kapicky nesmi byt pfili§ velké ani pfili§ malé. V prvnim pfipadé by
hrozilo netplné vysuSeni castic a ve druhém piipadé by mohl byt problém
s regeneraci a prehfivanim ¢astic. Dale musi kazdé atomizaéni zatizeni plsobit jako
davkovaci zafizeni a fidit rychlost, kterou je surovina pfivadéna do susarny. ¢

Podle zdroje energie, ktery je vyuzivan pii tvorbé kapicek, rozd€lujeme Ctyii
zakladni typy atomizacnich zafizeni: rotacni atomizér vyuzivajici odstfedivou
energii, pneumatické trysky s kinetickou energii, hydraulickou (tlakovou) trysku
s tlakovou energii a ultrazvukovy atomizér pouzivajici ultrazvukové vinéni. !

Vybér vhodného atomizacniho zafizeni zavisi zejména na typu latky, ktera
bude podrobena sprejovému susSeni, pozadovanych vlastnostech a velikosti
vyslednych castic. Na vybéru atomiza¢niho zafizeni zavisi velikost produkovanych

kapicek, ktera taktéZ ovlivni podobu ususeného produktu (Tab. 1). -3

Tab. 1: Stfedni velikost kapicek jednotlivych atomizaénich zafizeni ! 12

Atomizacni zafizeni Stiedni velikost kapicek (um)
Rotacéni atomizeér 10-200

Pneumaticka tryska 5-100

Hydraulicka tryska 30-350

Ultrazvukovy atomizér 30-60

13



Rotacni atomizeér

Rotacni atomizér je slozen z rychle rotujiciho vodorovné upevnéného kola
nebo disku. Cerpadlem se do stfedu rotujiciho kotoude ptivadi surovina, ktera se zde
rozbiji na malé kapicky. Tento typ atomizacniho zafizeni je snadno ovladatelny
a pozadovanych velikosti kapicek lze dosdhnout nastavenim rychlosti otaceni

kola. -4

Pneumatické trysky

Pfi atomizaci pomoci pneumatickych trysek se vyuziva stla¢ené¢ho vzduchu
(0,15-0,8 MPa) k tvorbé vysokych trecich sil na povrchu kapalné suroviny. Timto
zpusobem dochézi k rozpadu kapaliny na rozpraSované kapicky. Cely proces zavisi
na povrchovém napéti, hustoté a viskozité vstupujici suroviny a na rychlosti a hustoté
nosného plynu. »*38

Pneumatické neboli viceproudové, trysky se rozdéluji podle poctu
pfivadénych atomizacnich plynd a surovin. Pneumatické dvouproudové trysky
privadéji jeden atomizacni plyn a jednu surovinu. Ttiproudové pneumatické trysky
privadéji dva atomizacni plyny a jeden druh suroviny. Posledni typ, Ctyfproudova
tryska, pfivadi dva atomizaéni plyny a dvé suroviny. 8

Dvouproudové trysky jsou, stejné¢ jako hydraulické, nachylné k ucpani.
Cisténi ucpané dvouproudové trysky v pribéhu atomizace je ale v tomto piipadé
mnohem jednodussi. Uvnitf trysky je za timto icelem umisténa jehla pohanéna pulzy
stladeného vzduchu, ktery je doddvan nezavisle na atomiza¢nim plynu.

Ctyiproudova tryska se vyuziva k vyrob& polymernich &astic s prodlouzenym
nebo fizenym uvolilovanim a lze s ni vyrobit ¢astice mensi neZ 1 um. Déle umoziuje
vyrobu nanocastic se zvySenou oralni a plicni absorpci latek nerozpustnych ve
vodg. ®
Hydraulicka (tlakova) tryska

Hydraulickd tryska, nazyvand téz jednoproudova, je nejrozSifenéjsi typ
atomizacniho zafizeni u sprejovych susaren. Surovina, urcend ke sprejovému susent,
je ptivadéna do trysky s klesajicim primérem pod tlakem (vysokotlaké cerpadlo).
Uvniti trysky surovina rotuje, coz vede ke vzniku kuZelovitych vzora pfi vystupu

kapicek z otvoru. Vysledna disperze je obecné méné homogenni a hrubsi v porovnéani

14



s rotaénim atomizérem. Pro zvySeni vyrobni kapacity je mozné v suSici komoie

pouzit vice trysek. :#+#
Ultrazvukovy atomizér

Toto atomizacni zafizeni je vyuzivano zejména pro suseni nenewtonskych
kapalin s vysokou viskozitou. Sklada se ze dvou elektrod umisténych mezi dvéma

piezoelektrickymi ménici, na které je aplikovan vysokofrekvencni signal. V misté

suroviny. ®
Vyhody a nevyhody jednotlivych atomizacnich zarizeni

Kazdé z vySe uvedenych atomiza¢nich zafizeni se fidi vlastnimi pravidly

provozu. Jejich nejpodstatnéjsi vyhody a nevyhody shrnuje Tab. 2. 8

Tab. 2: Vyhody a nevyhody jednotlivych atomizaénich zaiizeni **

Atomizacni
Vyhody Nevyhody
zatizeni
Vysoka t¢innost Vysoka cena a provozni naklady
Rotaéni Nizké riziko ucpani Nutnost $iroké susici komory
atomizer Moznost susit abrazivni latky | Omezené uziti u viskéznich
Leh¢i kontrola velikosti ¢astic latek
Jednoducha konstrukce Néchylnost ke korozi
Hydraulicka ‘
Nizka cena Nizka Gcéinnost
tryska
Nizka spotieba energie Vyssi riziko ucpani
Uspokojiva ucinnost Mnoho plynu k atomizaci
Pneumaticka | Produkce homogenni disperze
tryska Velky rozsah zmén parametra
castic
Ultrazvukovy | Schopnost samocisténi Vysoka cena generatoru
atomizér Uzka distribuce velikosti ¢astic

15



5.2.2 Kontakt kapicek se suSicim médiem

Po atomizaci se v suSici komote setkavaji kapicky suroviny s horkym susicim
médiem, kterym je obvykle atmosféricky vzduch. Vzduch se piivadi systémem filtrti
pfimo z atmosféry a ndsledné se ptredehieje. Kvuli vy$§sim vyrobnim nakladim se
dusik a jiné inertni plyny vyuzivaji jen ztfidka. Jejich uziti je vSak nutné pro suseni
nestabilnich latek. 3

Vstupni teplota susiciho média ma zna¢ny vliv na odstranovani rozpoustédla
ze suSené¢ho materialu. Jeji nastaveni zajiStuje nejlepsi tepelnou ucinnost procesu
suSeni a zamezuje spaleni produktu. Obvykle se tepelna ucinnost zvysi tak, ze se

Vyznamny vliv na vykonnost a i¢innost procesu ma také vlhkost vstupujiciho
vzduchu, pricemz se pifi suSeni suchym vzduchem vyrazné zlepSuji vlastnosti
produktu, jako jsou hustota a rozpustnost. ®

Proces suseni a jeho tepelnou ucinnost ovliviluje i konstrukce a tvar susici
komory, ktera se voli podle pouzitého atomizacniho zatizeni. Podle vysky se komory
déli na velké a malé. Prvni typ komor ma pomér vySky k priméru vys$si nez 5:1
audruhého typu je tento pomér kolem 2:1. Z divodu snizeni tepelnych ztrat
poskytuji vyssi tepelnou ucinnost Siroké a kratké suSici komory. NejcCastéji se
pouzivaji vertikalni komory ve tvaru vélce, ktery na spodni ¢asti vylst'uje v obraceny
kuzel. 7-®

Podle zptlisobu, jakym dochézi ke kontaktu rozprasované suroviny a susiciho
plynu, se rozlisuji t¥i provozni konfigurace: 2

e otevieny cyklus

e uzavieny cyklus

e polouzavieny cyklus
Otevieny cyklus

Sprejové susarny s otevienym cyklem pouzivaji jako susici médium vzduch.
Ten je pfivadén z atmosféry, zahfivan a dopravovan do susici komory. Spotfebovany
vy¢istény vzduch je nasledné odvadeén zpét do atmosféry. Z ditvodu nizké nakladové
efektivity a vysoké stability je tento typ cyklu obecné nejcastéji pouzivanou

konfiguraci. 1% 13
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Uzavieny cyklus

V uzavieném cyklu se jako suSici médium vyuziva inertni plyn, zejména
dusik, ktery se v susici komote v prubéhu celého procesu recykluje a opét pouziva.
Tato konfigurace se voli, pokud je potieba sprejove ususit vysoce toxické latky, latky

s hoflavymi rozpoustédly a latky citlivé na kyslik. -2
Polouzavieny cyklus

Polouzavieny cyklus je kombinaci oteviené¢ho a uzaviené¢ho cyklu. Mizeme
ho rozdé¢lit na rezim caste¢né recyklace, kde je recyklovano az 60 % odvadéného
vzduchu, a rezim samoinertizace, pii kterém se pouziva piimotopny ohiiva¢ a do
systému vstupuje pouze vzduch potiebny k vytvoieni tepla. V recyklovaném plynu je
velmi nizky obsah kysliku, a proto je vyuzivan pifi suSeni materidla citlivych na

kyslik bez nebezpe¢i vybuchu nebo degradace produktu. 12
5.2.3 SuSeni

Ve treti f4zi dochazi k suSeni a tvorbé c¢astic. IThned po kontaktu kapicek
a susiciho média dochazi k odpafovani rozpoustédla. V okamziku, kdy je teplota

&astic stejnd jako teplota susiciho plynu, je fAze suseni teoreticky dokonéena. '3
5.2.4 Sbér produktu

Vysusené ¢astice se pohybuji ke spodni ¢asti susici komory ve formé prasku.
Mohou pak opustit komoru spole¢né s odvadénym suSicim plynem za pomoci
separacnich zafizeni nebo se usazovat na dné a shromazd’ovat se za pouZiti vnitinich
Skrabadel. Jako Skrabadla lze pouzit vibracni zafizeni, mechanické kartice nebo
proud stla¢eného vzduchu. *3

Mezi nejcastéji pouzivana separacni zafizeni patfi cyklony (Obr. 2).
Umoznuji odd€leni pevnych castic od suSiciho plynu, ktery rychle rotuje a vytvari
tak odstfedivou silu potfebnou k této separaci. Castice jsou vedeny ke sténdm

cyklonu a oddéleny od vzduchového jadra, které se vytvari kolem osy zaiizeni. 8
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Sugici médium
s asticemi pragku

sprejové sufeny prasek

Obr. 2: Cyklonovy separator 4
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5.3 Typy sprejovych suSaren

Sprejové susarny je mozné délit dle raznych kritérii na rGzné typy. Podle
sméru pratoku susiciho média vzhledem ke sméru rozpraSované suroviny se susSarny
rozde€luji na souproudé, protiproudé a kombinované. Pokud jde o smér rozprasovani
suroviny atomiza¢nim zafizenim, rozliSuji se suSarny horizontdlni a vertikalni.
Susarny mohou obsahovat jesté dalsi soucasti v riznych kombinacich, umoznujici
rozdilny pocet suSeni. Z tohoto hlediska se déli na jednostupnové, dvoustupiiové
a tifstupiiové, 261315

Pti vybéru vhodné sprejové susarny je tieba zohlednit pozadované vlastnosti
a kvalitu vyrdbéného produktu, pocet materialii, které bude suSarna zpracovavat
a délku nepfetrzité vyroby. Diulezitym faktorem pii volbé suSarny je také

ekonomicka naro¢nost celého procesu. '
5.3.1 Souproudé susarny

V souproudych susarnach (Obr. 3) je v horni ¢asti suSici komory umisténo
atomizacni zafizeni i pfivod susiciho média. Atomizované kapky suroviny klesaji ke
spodni ¢asti susici komory spole¢né s proudem susSiciho plynu a zaroven dochazi
k odparovani rozpoustédla. VysuSeny prasek se odvadi vystupem na dné komory.

Atomizovand surovina se tak pohybuje stejnym smérem jako susici médium. >3

Vstup sudiciho

media Vstup suroviny
| l
r |+ . &
Atomizér
R
\ |1
|
¢ v J

Vystup produktu
a sudictho media

Obr. 3: Souprouda sprejova suSarna '?
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Kone¢ny produkt je v kontaktu se susicim plynem, ktery ma tou dobou jiz

proteiny ¢&i peptidy. 2
5.3.2 Protiproudé susarny

Pti protiproudém toku (Obr. 4) se atomizovana surovina pohybuje opa¢nym
smérem nez susici médium. Surovina se rozprasuje ze shora susici komory, kde je
umisténo atomizacni zafizeni, smérem dolti, odkud proudi horké suSici

médium. %13

Vystup sudiciho média

I [~

¥
Vstup

Atomizér

|
|

i

/7 [\ Nsurovimy
/

A
] N
| %
I

Vstup
susiciho
media

Vystup produktu

Obr. 4: Protiproud4 sprejova susarna '*

Tuto metodu Ize vyuzit jen v piipadé suSeni tepelné¢ stabilnich materiald,
protoZe konecny produkt je v kontaktu se susicim médiem o nejvyssi teploté. BéZné
se tak suSi napfiklad mydla ¢i detergenty. Hlavnimi vyhodami oproti souproudym
suSarndm jsou rychlejsi odpatrovani rozpoustédla, vyssi energetickd ucinnost, a tudiz

niz$i ekonomicka naro¢nost. 23 1316
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5.3.3 Kombinované susarny

Kombinované suSarny (Obr. 5) spojuji souproudy a protiproudy tok.
Atomizacni zafizeni je zde umisténo ve spodni ¢asti suSici komory a susici médium
vstupuje ze shora. Surovina je nastiikdna smérem nahoru a pobyva v horkém plynu
jen kratkou dobu vlivem gravitacni sily, diky které pak spadne do chladnéjsi zony.
S vyslednym produktem je tedy zachazeno opatrné a lze tak suSit i materialy citlivé

na teplo. 1,6,8,13,16

Vstup sudiciho media

Sl I/ Atomizér

\ Vstup suroviny

=. ij,’|
\ /

Vystup produktu

a susiciho media

Obr. 5: Kombinovana sprejova suSarna '

V téchto suSarnach lze ziskat hrubé prasky s pomérné velkymi casticemi

za pouziti susicich komor, které maji relativné maly rozmér. !+

5.3.4 Vertikalni suSarny

Ve vertikdlni (véZové) suSarné ma suSici komora podobu vysokého valce
s kuzelovitym dnem. Atomizacni zafizeni mize byt umisténo v horni nebo v dolni
¢asti komory stejné jako ptivod suSiciho média, které Ize umistit i na stranu komory.
Surovina je tedy rozpra$ovana ve vertikalnim sméru. '3

Celé zafizeni je obvykle velké a doba setrvani Castic uvniti susarny byva
pomérné dlouhd. Umoznuje suseni latek s obsahem tuku i latek bez tuku. V prvnim
pfipadé vznikad aglomerovany a ve druhém piipadé neaglomerovany sypky prasek
s relativng velkymi ¢asticemi. & '3
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5.3.5 Horizontalni suSarny

Susici komora v horizontalni susarné¢ ma tvar kvadru s plochym dnem nebo
dnem ve tvaru ,,V“. Surovina je vtomto piipadé¢ rozpraSovana v horizontalnim
sméru, pfiéemz ususené ¢astice padaji na dno komory. '

V porovnani s vertikdlnimi jsou horizontdlni susarny obvykle malé a Castice
setrvavaji v komote relativné kratkou dobu. Vysledny prasek obsahuje malé
Castice. 12
5.3.6 Jednostuprové susarny

W v

Atomizovand surovina se v jednostupnové susarné susi jen jednou, a to
v susici komote. Rychlost odpafovani rozpoustédla je zprvu vysoké a postupné klesa
se snizovanim obsahu vlhkosti v suSenych ¢asticich. Proto, aby bylo mozné dokon¢it
suSeni v jediném stupni, je béhem zavérecné susici faze nutnd relativné vysoka
vystupni teplota suSictho média. Pomoci tohoto systému se ziskdvaji malé ¢astice
a jejich vlhkost je obvykle sniZzena na 2—5 %. Tento typ suSarny lze vyuzit mimo jiné

i pfi suseni hygroskopickych, lepivych a termoplastickych materialg. '3 151718

5.3.7 Dvoustupiové susarny

U dvoustupnovych susaren (Obr. 6) probihd prvni stupeni suSeni v susici
komote. Druhy stupenl se uskuteciiuje pomoci fluidniho loze, které se nachazi pod
susici komorou. Castice se zde udrzuji proudem vzduchu ve vznosu a vytvareji

fluidni vrstvu. 13141519
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e SUTOVINA produkt

- NOTKE sudici médinm

s Chladné sudici médinm
odvadéné susici médium
navrat prasku

=

Obr. 6: Dvoustupiiova sprejova susarna 2

V prvni fazi dochazi ke sprejovému suseni vstupni suroviny, pfi¢emz se
ziskaji Castice obsahujici o 5-10 % vice vlhkosti, nez se nachdzi v konecném
produktu. Teplota suSiciho média vystupujiciho z komory je o 15-25 °C niZ§i nez
u jednostupiiového susent, a proto je teplota vyslednych ¢astic také nizsi. 134

Prebytky vlhkosti se odstrafiuji ve druhé fazi za pouziti fluidniho loze. Susici
médium se v tomto kroku ptivadi postupné a teplota susenych Castic ziistava nizka
a dale klesa. Ve chvili, kdy se vlhkost blizi ke své konecné hodnoté, zacne teplota
Castic rast. Nehrozi vSak zadné tepelné posSkozeni, jelikoz teplota susiciho média je
dostate¢né nizka. > 14

Vyhodou dvoustupiiovych susaren je snizeni vyrobnich nakladd. Je to mozné
diky tomu, Ze spotiebuji minimaln€ o 10 % méné tepla nez jednostupiiové susarny.

Umoziuji také susenti tepelné citlivych materialdi. ¢
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5.3.8 Tristupnové susarny

Tento typ suSarny se, jako dvoustupiiova susarna, skldda ze sprejové susici
komory a integrovaného fluidniho loze. Pro tfeti stupeii suseni vSak navic obvykle
obsahuje vn¢j$i fluidni loze. Toto usporadani zlepSuje aglomeraci ¢astic, sniZuje
riziko rozkladu produktu pouzitim nizké teploty suSictho média a také snizuje
vyrobni naklady vzhledem k mensimu mnoZstvi potfebné energie. '+ 1°
Mezi susarny vyuzivajici tfistupiiové suseni patii: !

e kompaktni susarna COMPACT DRYER™
e vicestupiiova susarna MSD™

e suSdrna s integrovanymi filtry IFD™

e suSarna FILTERMAT™
Kompaktni susarny COMPACT DRYER™

V horni ¢asti suSici komory kompaktni suSdrny je umisténo atomizacni
zafizeni, kterym muze byt bud’ sada trysek, nebo rota¢ni atomizér. SuSici médium
proudi vertikdlnim smérem. Z atomizovanych kapicek se okamzité¢ za¢ne odpaiovat
rozpoustédlo a nasledné prochazeji susici komorou k integrovanému fluidnimu lozi,
které tvofi prstenec kolem vystupu susiciho média ve spodni ¢asti komory. Odtud se
suSené Castice dostavaji do vné&jsiho fluidniho loze, kde dochazi k findlnimu susSeni
a chlazeni. 2!

Vnéjsi fluidni loZe je tvofené lozem VIBRO-FLUIDIZER ™, které vibruje.
Vlivem vibraci a proudem suSiciho média smérem nahoru a dopfedu se vytvari
idedlni podminky pro zpracovani a transport &astic. 2!

Susici médium opousti komoru ve spodni €asti, prochdzi vnéjSim filtrem,
oddélujicim zachycené Castice a ty se vraci bud’ do atomizacniho zafizeni, nebo do
fluidniho loze. ?!

Tato susarna je vhodna pro ziskavani jemnych praskt i hustych aglomeratt
a umoznuje mimo jiné suSeni lehce lepivych latek, jako jsou napiiklad syrovatky.

Pokud jde o obsah tuku v susené latce, nemél by piekrogit 50 %. '+ 2!

Vicestupiiové suSarny MSD™

MSD™ suSarna se od kompaktni li§i tim, Ze suSici médium opousti susici

komoru v jeji horni ¢asti. Odvadény suSici plyn prochdzi vnéjSim filtrem, ktery od
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n¢j odd€luje zbyvajici Castice. Tyto jemné Castice se v zavislosti na pozadované
aglomeraci vraci bud’ do atomiza¢niho zafizeni, suSici komory, nebo do fluidniho
loze. 2!

Ve srovnani s kompaktni su§drnou mize vicestupiova suSarna zpracovat vice
druhii materiala s obsahem tuku az 80 %. Ziskané prasky jsou bezprasné, s dobrymi

tokovymi vlastnostmi a vysokou retenci chuti. & 4

SuSdarny s integrovanymi filtry IFD™

Tento typ suSarny vychdzi z oveéfenych funkci ptfedchozich dvou suSaren.
Jednad se o samostatné zafizeni obsahujici suSici komoru, integrované fluidni loze
a integrované filtry (Obr. 7). Tyto filtry jsou namontované ve stropu komory kolem

celého obvodu. 4

Chladné susici
médium

Horké susici
médium

Obr. 7: Sprejova susarna s integrovanymi filtry [FD™ 14
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Vzhledem k tomu, Ze po suSeni a chlazeni nejsou potieba zadné externi filtry
ani vnéjsi fluidni loZe, ma tato suSarna nizsi vysku a mensi objem. Mezi dalsi vyhody
patii nizkd hladina hluku, mal4 spotifeba energie a to, ze se s produktem nemusi

~r 7

manipulovat mimo susici komoru. & 14
Susdarny FILTERMAT™

Sprejova susarna FILTERMAT™ (Obr. 8) se podstatné lisi od ptedchozich
tiistupniovych susaren zabudovanym dopravnim pasem, ktery se nachdzi ve spodni
¢asti suSici komory. Dosahuje vysoké tepelné ucinnosti a jeji vystupni teplota je

nizka. 2!

Horké susici médium

a5
=

L— +._

W A

Chladné susici médium

Obr. 8: Sprejova susarna FILTERMATTM™ 14

Atomizace probiha prostfednictvim sady trysek, pficemz se do kazdé zvlast
privadi susici médium. Susené ¢astice smétuji proudénim susiciho plynu v komote
smérem dolti na porovity dopravni pas. Zde prasek zustava nékolik minut, a je tak
poskytnuto dost ¢asu na dokonceni susSeni a chlazeni. Malé mnozstvi Castic, které
ziistane v susicim plynu, se oddé&luje pomoci filtru. 42!

Tato suSarna umoznuje produkei prasSkt s riznymi pozadovanymi vlastnostmi
diky tomu, Ze udrzuje ptesné teploty susiciho plynu v riznych sekcich. Lze ji vyuzit
na suSeni lepivych, termoplastickych, hygroskopickych a pomalu krystalizujicich
latek. 2!
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5.4 Charakteristika sprejové suSeného prasku

Aby bylo mozné optimalizovat proces sprejového suseni a zaroven snizit
vyrobni naklady, je zapotiebi znat a pochopit vlastnosti sprejové susené¢ho prasku.
Vlastnosti tohoto prasku je mozné clenit na chemické a fyzikalni. Chemické
vlastnosti souvisi s interakcemi s jinymi latkami, jako je napiiklad voda. Mezi
fyzikélni vlastnosti patii tvar, velikost a hustota castic. Dale zahrnuji tokové

vlastnosti, lepivost, piilnavost a obsah vlhkosti prasku.
Tvar CZastic

Mezi dilezité fyzikalni vlastnosti sprejoveé suseného prasku patii tvar ¢astic,
ktery ovliviluje jeho tokové vlastnosti a interakce s kapalinami. Sprejové suSené
prasky obecné obsahuji ¢astice sférického tvaru o ruznych velikostech. Z divodu
lepsiho toku prasku, vys$si hustoty a retence aroma jsou zadouci kulové a hladké
Castice. Na ¢asticich sprejoveé suseného prasku se vsak mohou objevit 1 povrchové
nedokonalosti (praskliny, zéhyby) wvznikajici pomalou tvorbou pevné vrstvy

v pritb&hu suseni rozpragenych kapicek vstupni suroviny. 4
Velikost castic

Z hlediska zachazeni s praskem je vyznamnou fyzikalni vlastnosti velikost
¢astic. Ma vliv na miseni latek, tok prasku ze zasobniku a oddélovani smési, v niz se
mensSi Castice nachazeji na dné a vétsi Castice v horni Casti. Dale tato vlastnost
ovliviluje vini, strukturu a vzhled vyrobku vytvofeného pomoci sprejového suseni.
Snizovanim velikosti Castic se zvySuje jejich povrch, coZ vede k vyssi afinité
k vlhkosti a vétSi schopnosti aglomerace v priibéhu procesu sprejového suseni. Mala

velikost ¢astic navic zplisobuje sniZzenou rozpustnost pragku ve vodg. *
Hustota castic

Hustota sprejové suSeného prasku je vlastnost, ktera se vyuZiva v rlznych
primyslovych procestt a pifi studiu materiali. Hraje dilezitou roli pfi urCovani
podminek skladovani, zplisobu zpracovani, baleni a distribuci prasku. Bézné se

pouzivd k charakterizaci kone¢nych produktli ziskanych mletim nebo suSenim

a zahrnuje objem pevnych a kapalnych materialii vystavenych okolni atmosféie. *
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Béhem baleni a nasledné prepravy prasku je hustota vyuzivana k urceni toho,
kolik materidlu se hmotnostné vejde do nddoby ¢i obalu ur¢eného k uchovavani nebo
pirevozu. Nizka hustota prasku je nevyhodna kviili nutnosti pouziti vétSich obald.
S praskem se v tom piipadé uzavira vétsi mnozstvi vzduchu, které piedstavuje riziko

oxidace a snizené stability produktu b&hem skladovéni. 4
Tokové vlastnosti prasku

Tok prasku je vyznamna vlastnost z hlediska michani, baleni a pfemistovani
sprejové suSené¢ho produktu na jina zafizeni. Maze byt ovlivnén nékolika faktory,
mezi které patii velikost Castic, obsah vlhkosti a povrch ¢astic. Mensi Castice
vykazuji hors$i tokové vlastnosti kvili vétsimu povrchu, ktery je spojen s vétSimi
kohezivnimi a tfecimi silami. Tok prasku je déale nepfiznivé ovliviiovan vysokym

obsahem vlhkosti a povrchovymi nedokonalostmi. *
Lepivost, pFilnavost prasku

Adheze neboli pfilnavost oznacuje schopnost sprejové susené¢ho prasku
ptilnout ke kontaktni ploSe. Prasky, které vykazuji vyssi ptilnavost a lepivost jsou
hygroskopické a oproti nepfilnavym praskiim maji horsi tokové vlastnosti. Piikladem
je amorfni prasek laktosy. *

Vysoce ptilnavé praSky piedstavuji problém béhem procesu sprejového
suSeni. Dochdzi totiZ ke slepovani samotnych ¢astic a k jejich zachytavani na sténach

~r o7

susici komory a cyklonu. Diisledkem tohoto jevu miize byt spékani ¢astic prasku. *
Obsah vihkosti

Obsah vlhkosti pfitomny ve sprejové suSeném prasku je podstatny pro
stanoveni jakosti vyrobku. MnoZstvi vody v usuSeném materidlu souvisi se

zpiisobem atomizace vstupni suroviny a s podminkami sprejového suseni, z nichZ ma

nejvétsi vliv vstupni teplota susiciho média. *
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5.5 Parametry ovliviiujici vlastnosti sprejové suSeného
prasku

Vysledné vlastnosti sprejové suSeného prasku zavisi na podminkach
sprejového suseni. Z toho divodu je velmi dilezité fizeni a monitorovani parametru,
které tento proces ovliviiyji. Tyto proménné mohou byt dale pouzity i k predvidani
a zlepSeni Gi¢innosti susiciho procesu. 4

Mezi parametry, které maji vliv na vlastnosti sprejové suSené¢ho prasku,
patii: &7-8

e vstupni a vystupni teplota susiciho média
e rychlost pritoku susiciho média

e tlak a mnozstvi suSiciho média

¢ vlhkost susiciho média

e typ rozpoustédla

e vlastnosti suroviny

Po atomizaci suroviny dochdzi k jejimu prvnimu kontaktu se suSicim
médiem. Teplota suSiciho média se v tento dany moment oznacuje jako vstupni,
a mé&fi se pred vstupem do suSici komory. Vyssi vstupni teplota suSiciho média ma za
nasledek rychlejsi odpafovani vlhkosti z atomizovanych kapicek suroviny a vyssi
vystupni teplotu suSiciho plynu bez vlivu na velikost Castic produktu. U tepelné
citlivych latek vSak muize tato vysoka teplota naruSit chemické a fyzikalni vlastnosti

vysledného prasku. & 73

Vystupni teplota suSiciho média reguluje konecny obsah vlhkosti ve sprejové
suSeném prasku a je nejvysSi moznou teplotou, které muze dosdhnout sprejoveé
suSeny produkt. Jedna se o parametr, ktery je odvozen od rychlosti priitoku susiciho
plynu, vstupni teploty, koncentrace suroviny a entalpie odpafovani rozpoustédla.
Hodnota této teploty je vysledkem vymény tepla mezi suSicim médiem a surovinou.
M¢éteni se uskuteCiiuje pied vstupem suSiciho plynu nesouciho produkt do
separa¢niho zatizeni. & ®
Dal$im parametrem, ktery ma vliv na vlastnosti sprejové suSeného produktu

je rychlost prutoku suSiciho média. Lze jej popsat jako mnoZzstvi ¢i objem suSiciho

plynu dodavaného do systému za jednotku ¢asu. Cim je niz§i rychlost pritoku
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susiciho média, tim se susené castice produktu pohybuji sprejovou susarnou pomaleji
a jsou tak vystaveny delSimu kontaktu se susicim plynem. Lepsiho oddé€leni ¢astic od
suSiciho plynu v cyklonu Ize docilit maximalni moznou hodnotou rychlosti priatoku
susiciho média. 8

Atomizaci kapalné suroviny lze zlepSit vy$Sim mnoZzstvim suSiciho média.
Zmens$i se tak velikost atomizovanych kapicek suroviny i c¢astic vysledného
produktu. Na druhou stranu vlhkost susiciho média nemé na velikost ¢astic sprejove
suSené¢ho prasku zadny vliv. Vyssi vlhkost suSiciho plynu vSak muiZze zvysit
pfilnavost produktu ke sténam susici komory. ®

Mezi rozpoustédla, kterd lze vyuzit pfi sprejovém suSeni patfi voda, etanol,
metanol, aceton a dals$i organickd rozpoustédla, ptipadné jejich smési. K odpateni
organickych rozpoustédel je zapotfebi mensi mnozstvi energie, coz piedstavuje
vyhodu oproti vod¢. Jejich nevyhodou je ale hoflavost a v disledku nedostatku vody
v suroviné miize dochazet k produkci velmi suchého produktu. ® Gilani a kol. %2
zkoumali vliv vehikula pouZitého pii sprejovém suSeni kromoglykatu sodného.
Pouzili pét vodnych roztokii etanolu a lé€iva s koncentraci etanolu od 50 % do
100 %. Zjistili, ze vyssi podil etanolu ve vehikulu zvysil krystalinitu a velikost ¢astic
vysledného prasku bez zmény hustoty.

Charakter sprejoveé suseného prasku ovliviuji i vlastnosti suroviny. Patii mezi
né napiiklad viskozita, koncentrace, teplota, povrchové napéti a rychlost pfivodu
suroviny. Vysoké viskozita zabraniuje spravné atomizaci kapicek suroviny. Jejim
snizenim lze pak dosdhnout mensi spotieby energie pottebné pro cely proces
sprejového susSeni. Pokud se zvysi koncentrace suroviny, zmensi se mnozstvi vody,
které je nutné odpafit. Zaroven se ziska vétsi pevny podil, ze kterého se mohou tvofit
¢astice prasku. Snizenim povrchového napéti suroviny pomoci malého mnoZstvi

povrchové aktivni latky, dochazi ke zmenseni velikosti atomizovanych kapicek. &8
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5.5.1 Vliv koncentrace suroviny na vlastnosti sprejové suSeného

prasku

Koncentrace vstupni suroviny hraje dualezitou roli v procesu sprejového
suSeni a ovliviiuje vlastnosti sprejové suseného prasku. S rostouci koncentraci se
typicky zvétsuje velikost a porovitost ¢astic. 7 Elversson a kol. ?* toto prokazali pii
sprejovém suseni riizn¢ koncentrovanych vodnych roztokl laktosy. Ziskané castice
z roztokd o koncentraci 1 %, byly, v porovnani s ¢asticemi z roztokd o koncentraci
5-20 %, mensi. Vytvotfené ¢astice byly duté a hustota prasku klesala se zvySujici se
koncentraci suroviny.

Vodné roztoky monohydratu a-laktosy o koncentracich 10 %, 20 %, 30 %,

1. 2* pii vstupni teploté 115 °C. Ziskali

40 % a 50 % sprejoveé susili Cassidy a ko
¢astice o prumérné velikosti 27,8 um, 22,9 um, 29,5 um, 34,4 um a 26,7 um.
Primérnd velikost Castic vzrlstala se zvySujici se koncentraci. Vyjimkou byly
koncentrace o hodnoté 20 % a 50 %. Dale zjistili, Ze koncentrace vychozi suroviny
meéla znaény vliv na adhezivni vlastnosti sprejové suSené laktosy a na jeji naboj,
ktery se snizoval s rostouci koncentraci, stejné jako se snizovala velikost povrchu
ziskanych castic.

Sebhatu a kol. % pouzili pro sprejové suseni roztok monohydratu o-laktosy ve
vodé o koncentraci 14 %. Ziskali témért sférické Castice s velikosti mezi 5-30 pm
vytvarejici agregaty.

Sprejovym suSenim roztokl laktosy s koncentracemi 15 %, 20 % a 25 % pfi
teplotdch 170 °C, 180 °C a 190 °C ziskala Novotna ¢ &astice, z nichz byla vétsina
v rozmezi 2,5-15 pm. Vodné roztoky laktosy o koncentraci 15 % a 20 % pfi vstupni

teploté 180 °C sprejové susila i Pokorna %7,

Vétsina ziskanych castic byla
pravidelného kulovitého tvaru o velikosti vrozmezi 2,5-5 um. VEtSi Castice,
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vrozmezi 2,5-7,5 um, ziskala SlezaCkova sprejovym susenim 10% roztoku

laktosy pfi vstupnich teplotach v rozmezi 130-200 °C.

Chidavaenzi a kol. %

pouzili ke sprejovému suSeni vodné roztoky
monohydratu a-laktosy s koncentracemi 10 %, 20 %, 30 % a 40 %. SuSeni probihalo
pfi vstupni teploté 185-190 °C. Ziskali ¢astice ve velikostnim rozmezi 7,2—13,9 um,

které obsahovaly 82—100 % amorfni laktosy. Potvrdili, Ze sprejové suSeny prasek

cv v

31



k zavéru, ze zvySeni obsahu laktosy v roztoku ¢i suspenzi vede ke snizeni zastoupeni
amorfni laktosy ve sprejove susenych prascich. Dvéma hlavnimi slozkami sprejové
suSené¢ laktosy jsou krystaly monohydratu o-laktosy a amorfni podil, ktery je
vysledkem rychlého sprejového suseni nasyceného roztoku. ** Tento amorfni podil
zlepsuje vazbu a plastickou deformaci, ale jeho nevyhodou je, Ze pokud neni
stabilizovéan, spontdnn¢ casem krystalizuje, coz mize mit za nasledek nezadouci
aglomeraci ¢astic. 3!

Abaid a kol. 32 se zabyvali vlivem riznych podminek sprejového suseni na
fyzikéalné-chemické vlastnosti sprejové suSené laktosy. Pro vyzkum pouzili vodné
roztoky monohydratu a-laktosy o koncentracich 10 % a 20 %, které susili pii
vstupnich teplotach 120 °C, 160 °C a 190 °C. Pozorovali, Ze rozdilné¢ koncentrace
roztok béhem sprejového suseni mély za disledek produkty s riznym mnozstvim
amorfnich a krystalickych struktur. Cim byla vyssi koncentrace suroviny, tim byl
vysledny produkt vice krystalicky.

Podobny vztah mezi koncentraci vstupni suroviny a velikosti ¢astic byl
zaznamenan i pii sprejovém suSeni mannitolu. Littringer a kol. * pouzili pro
sprejové suseni vodné roztoky mannitolu o koncentraci 10 % a 20 % a vstupni
teplotu 170 °C a 190 °C. Zjistili, Ze vyssi koncentrace suroviny vedla k ¢asticim vétsi
velikosti. Zaroven pozorovali, Zze zvySenim koncentrace suroviny piibylo vice

nerovnosti na povrchu ¢astic. Déle Littringer a kol. ¥

ptipravili 15% vodny roztok
mannitolu. Surovinu atomizovanou na riznou velikost kapi¢ek néasledné sprejové
sudili pfi vstupni teploté 100 °C a 140 °C. Castice vysledného prasku mély
prumérnou velikost mezi 10,4 pm a 15,2 pum. Pozorovali, ze velikost suSenych
kapicek a vstupni teplota mély vliv na tvar ¢astic. Sprejovym suSenim malych
kapicek pfi niz$i teploté byly ziskany hladké castice. Pouzitim vyssi teploty se na
Casticich objevily povrchové nerovnosti. Naopak tomu bylo pii suSeni vétSich
kapicek, kde se pfi nizsi teploté suSeni ziskaly Castice s povrchovymi nerovnostmi.
Roztok ziskany rozpusténim 0,83 g polyvinylpyrrolidonu K29-32
(PVP-K29-32) a 0,16 g cinnarizin hydrochloridu (CNZ) ve 25 ml smési ethanolu
avody sprejové susili Patel a kol. 3* Ziskané ¢astice mély sféricky tvar a jejich
velikost se pohybovala v rozmezi 1-3 pum. Sprejovym suSenim vodného roztoku

morfinu ziskali Russo a kol. *3 sférické &astice o velikosti 4 um. Vstupni roztok se
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skladal z 90 % morfinu, 6 % laktosy, 4 % leucinu a byl suSen pii vstupni teploté
90 °C.

Vodné roztoky rajcatové diené o koncentraci 14 %, 18 % a 22 % pouzili
Goula a kol. ¢ pro sprejové suseni. Hodnoty vstupnich teplot byly 110 °C, 130 °C
a 140 °C. Pozorovali, ze zvySovanim koncentrace suroviny vzrostla velikost castic,
ale dal$i parametry, jako jsou tepelnd ucinnost, obsah vlhkosti a sypna hustota, se

snizily.
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5.6 Vyuziti sprejového suSeni ve farmacii

Sprejové suseni je Siroce pouzivand metoda, kterd nachazi uplatnéni v mnoha
primyslovych odvétvich.  V potravinarském primyslu se nejcastéji vyuziva
k pripravé susenych mlénych vyrobkl. Velkou vyhodou je, ze rychly susici proces
minimalizuje ztratu chuti. DalSimi oblastmi vyuziti jsou farmaceuticky,
biotechnologicky, keramicky a chemicky primysl. Posledni zminéné odvétvi
pouziva sprejové suseni mimo jiné k vyrobg detergentti, barviv a pigmentt. >

V ramci farmaceutického primyslu je sprejové suseni dulezity a casto
vyuzivany proces. Predstavuje jedno z feSeni Spatné rozpustnosti ve vod¢ a nizké
biologické dostupnosti, coz jsou vlastnosti objevujici se minimalné¢ u 40 % nové
syntetizovanych chemickych latek. V souvislosti se svou lipofilitou mohou totiz tyto
latky ptisobit zna¢né problémy béhem vyroby a podavani 1é¢ivého ptipravku a brzdit
tak rozvoj novych terapeutickych metod. >3’

Rozpustnost latek ve vodé se zvySuje tvorbou pevnych disperzi ptipravenych
sprejovym susenim. Tyto disperze se skladaji minimaln¢ ze dvou slozek, kterymi
jsou polymerni nosi¢ a léCivo se stabilizaénim cinidlem. Dale mohou obsahovat
napiiklad povrchové aktivni latky. Sprejovym susenim dochézi v pevné disperzi ke
zmeéné krystalického stavu na amorfni, ktery je zodpoveédny za zvySeni rozpustnosti.
Nosi¢ hraje v pevné disperzi velmi dulezitou roli, protoZe minimalizuje pohyb
molekul 1éCiva. Zabranuje se tak fazové separaci a rekrystalizaci 1é¢iva béhem

skladovani. 337

Alanazi a kol. 38

sledovali rychlost rozpousténi mikroc¢astic albendazolu, které
byly sprejové suSeny sriznymi hydrofilnimi  polymery, jako jsou
polyvinylpyrrolidon (PVP), hydroxypropylmethylcelulosa (HPMC)
a polyvinylalkohol (PVA). Zjistili, zZe HPMC ve srovnani s ostatnimi polymery
slouzi jako nejlepsi nosi¢ pro zvySeni rozpustnosti albendazolu ve vod¢. Pawar
akol.*® pouzili sprejové suseni k piipravé mikrogastic obsahujicich pioglitazon
a razné hydrofilni nosice, jako jsou poloxamer 407 a B-cyklodextrin. Pozorovali, Ze
se snizila krystalinita 1é¢iva, ¢imZ se zvySila rozpustnost ve vodé a zaroven nedoslo
k Zddnym zméndm ve vzhledu 1é€iva.

Dal8i moznosti vyuziti metody sprejového suSeni ve farmacii je vyroba

sprejové susenych praskti vhodnych pro pifimé lisovani tablet. Vyuziti takovychto
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praskti, mezi které patii napiiklad sprejové susend laktosa, je z ekonomického
hlediska velmi vyhodné, protoze nevyzaduji zadné dalsi fyzikdlni ani chemické
zpracovani k vytvofeni tablet. 3’

Mikroenkapsulace sloucenin predstavuje dalSi oblast pouziti sprejové
suSenych praski. Timto procesem se malé ¢astice nebo kapicky obklopuji sprejove
suSenym materidlem a ziskd se fyzicka bariéra mezi jadrovou slouceninou
a ostatnimi slozkami produktu. Jednoduchéd nebo dvouvrstva sténa obklopuje jadro,
které se mize skladdat z jedné ¢i vice slozek. Mikroenkapsulace umozituje maskovani
chuti, modifikované¢ uvoliovéani, snadnéjsi manipulaci a snizeni interakci léCiva
s okolim. *

Sprejové suSeni se da také pouzit pro suSeni rostlinnych extraktd diky své
schopnosti ususit termolabilni latky bez rizika rozkladu jejich slozek. Takto ziskané
suché extrakty jsou tvofené malymi c¢asticemi s vysokou hygroskopicitou,
nevhodnymi pro tabletovani ¢i enkapsulaci. Tyto prasky je nutno skladovat za
zvlastnich podminek, jelikoz jejich hygroskopickd povaha snizuje fyzikalni
a chemickou stabilitu. Pro zlepSeni lisovatelnosti a sypnosti se suché rostlinné
extrakty granuluji. ¥’

Metodu sprejového suseni lze dale vyuzit ke zvySeni stability vakcin. Cast
vakcin je nachylna k chemické a fyzikalni degradaci, a proto nejsou tyto vakciny
stabilni v kapalné formé. Jednim z faktorii pfispivajicich k degradaci je teplotni
nestabilita. Z tohoto diivodu je nutné dodrzovat stejné teplotni podminky od vyroby
az do doby aplikace. Pomoci sprejového suSeni lze vyrobit suchou formulaci
vakciny, kterd je z hlediska teploty vice stabilni, a tak jsou tyto vakciny mén¢ zavislé
na chladovém fetézci a 1ze u nich dosdhnout delsi doby trvanlivosti. Dalsi vyhodou
tohoto typu vakcin je mozZnost alternativnich zplisobli podani, mezi které patii
naptiklad inhala¢ni a nasalni cesta podani. Inhala¢ni podani je také mozné vyuzit
1ujinych sprejové suSenych latek se specifickymi vlastnostmi umoziujicimi dobry
primik &astic do dychacich cest. 4°

Ve farmaceutickém primyslu se vyuziva sprejového suseni rovnéz k vyrobe
sprejové susenych Zivotaschopnych mikroorganismii. Radu jich je mozné pouZit jako

producenty riiznych biologicky aktivnich latek a meziproduktii pro vyrobu uc¢innych
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latek. Prikladem jsou kvasinky, které maji ve formé prasku vétsi zivotaschopnost,

delsi dobu pouzitelnosti a daji se v této podobé snadnéji pouzivat. >’
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5.7 Sprejové suSené materialy jako nosice

Nosice 1€€iv jsou latky, které je mozné vyuzit k vytvoreni formulace 1é¢iva se
zvySenou biologickou dostupnosti. Své uplatnéni nachazeji zejména proto, ze
ve fyziologickém prostiedi podléhd mnoho 1é¢iv degradaci. Pfidani nosice k 1é¢ivé
latce urcené ke sprejovému suSeni ma vliv na vlastnosti sprejoveé suSenych Castic a na
stabilitu vysledného produktu. Jednou z funkci nosi¢ii je sniZzeni pfilnavosti Castic
l1é¢iva béhem sprejového suSeni a skladovani. Dale nosice poskytuji ochranu 1éciv
ausnadiuji jejich sprejové susSeni. Nejcastéji je témito nosnymi C¢éasticemi
monohydrat laktosy. Vhodnymi netoxickymi nosi¢i jsou také glukosa, mannitol,
trehalosa, sorbitol a dalsi latky, 2% 414243

Sprejové suSeni umoziuje tvorbu ulinnych a inhalovatelnych praska
s vhodnou velikosti a tvarem castic pro inhalacni podani 1é¢iv. Jednad se o formu
podani, pii které je dosazeno lokalniho nebo systémového ucinku neinvazivnim
zpusobem. Jedinené vlastnosti plic, jako jsou velkd plocha, vysokd permeabilita
a bohaté zasobeni krvi, vedou k rychlému vstfebavani a prostupu lé¢iva ptimo do
krevniho ob¢hu, ¢imz je zabranéno efektu prvniho prichodu jatry. Inhalacni terapie
umoznuje cilené podavani 1é¢iv za pouziti nizsich davek v porovnani s peroralnim
podanim. Déle je také mozné doséhnout vysokych davek lé¢iva v misté plisobeni
a zarovei snizit toxicitu a systémové vedlejsi G¢inky. & 73142

Inhalovatelné sprejove suSené prasky lze vyuzit v inhalatoru suchého prasSku
(DPI). Jde o inhalaéni systém, kterym se privadéji ¢astice 1é¢iva do plic. Nepotiebuje
7adnou hnaci latku a inhalované pragky maji vybornou chemickou stabilitu. 4> 43

Formulace obsazené v inhaladtorech suchého prasku mohou mit riznou
podobu (Obr. 9). Mize jit o malé ¢astice 1éCiva bez nosice. Takové prasky jsou vSak
lepivé, velmi soudrzné a maji Spatné tokové vlastnosti. Proto se vyuziva i1 dalsi
podoby ¢astic, kterymi jsou malé Castice 1é€civa nanesené na vét§im nosic¢i. Vyuzivaji

se také velké pordzni ¢astice 1é¢iva, & nanodastice 1é¢iva zapouzdiené v nosici. 3!
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Malé éastice léciva Castice 1&¢iva

Obr. 9: Formulace suchych praskt pro inhalaéni aplikaci *!

Funkci nosice ve sprejové suseném prasku je mimo jiné zlepsit jeho tokové
vlastnosti a deaglomeraci. Béhem inhalace by se 1é€ivé latka méla oddélit od nosice
a byt tak k dispozici pro ucinek v plicich. K zajisténi ucinné davky 1é¢ivé latky je
proto nezbytné, aby adhezni sily mezi 1é¢ivou latkou a nosicem nebyly pfili§
silng. 444

Sprejoveé susené prasky s velikosti ¢astic mezi 100 nm a 1 pm neni mozné
pouzit pro inhalaci. Takto malé castice se totiz nezdrzuji v dychacich cestach
a snadnéji se eliminuji vydechem. Aby doSlo k dobrému priniku ¢astic 1é¢iva do
plic, je diilezité, aby byla velikost ¢astic prasku mezi 1-5 um. >4

Sprejové suSeny monohydrat a-laktosy je, zejména diky dobie
prozkoumanému profilu toxicity a dobré dostupnosti, nejc¢asteji pouzivanym nosi¢em
v suchych préascich pro inhalaci. Jeho pouZzitim ziskame hladké, sférické a jemné
Castice a zaroven dojde ke zvySeni stability vysledného prasku. Nevyhodou je vSak
to, ze vysledny produkt neni ochranén proti vlhkosti. ”»#?

Vidgren a kol. *¢ zkoumali monohydrat a-laktosy jako nosi¢ pro inhala¢ni
podani antialergického IéCiva kromoglykatu disodného.  Pouzili 6% roztok
monohydratu a-laktosy s kromoglykatem sodnym. Rozpoustédlem byla z 80 % voda
az 20 % ethanol. Tento roztok sprejové susili za vstupni teploty 180 °C. Ziskané
Castice byly sférické o velikosti v rozmezi 1-5 um, vykazovaly vysokou miru

rozpustnosti a predstavovaly velmi vhodny nosic.
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Laktosu jako nosi¢ pro inhala¢ni podani sodné soli cefotaximu zkoumali
rovnéz Najafabadi a kol. *’ Pfi vstupni teploté 100 °C sprejové susili roztok vznikly
smisenim vodného roztoku sodné soli cefotaximu o koncentraci 10 % a vodného
roztoku laktosy o koncentraci 40 %. Ziskali tak kulovité ¢astice s hladkym amorfnim
povrchem o pramérné velikosti 4,6 um a dospéli k zaveru, ze laktosa je vhodnym
nosi¢em sodné soli cefotaximu. Sprejovym suSenim vodného roztoku monohydratu
o-laktosy a salbutamolu ziskali Weiler a kol. *® kulovité ¢astice o primérmé velikosti
3,2 um. Zjistili tak, ze laktosa predstavovala velmi dobry nosi¢ pro 1écivo urcené
k inhala¢nimu podani. Laktosu jako nosi¢ suchych praskt k inhalaci zkoumali 1 Wu
akol. ** Vodny roztok monohydratu a-laktosy o koncentraci 5 % susili metodou
sprejového suSeni za pouziti vstupni teploty 120° C. Ziskali sférické castice
s hladkym povrchem o priméru 24-35 um. Louey a kol. *° dale poznamenali, Ze
monohydrat a-laktosy byl vhodnym nosi¢em i u inhalacniho podani flutikazonu
propionatu. Pro svou praci pouzili acetonovy roztok monohydratu a-laktosy, do
kterého ptidali flutikazon propionat o koncentraci 2 %. Roztok sprejové susili pfi
vstupni teploté 100 °C a ziskali sférické vdechovatelné castice, které¢ mély velikosti
1-10 pm.

Sprejové susené prasky pfipravené z mannitolu obsahuji malé ¢astice s vyssi
povrchovou drsnosti. Tyto prasky maji nizkou vlhkost a hustotu. Piilis velké
mnozstvi mannitolu ma vSak za nésledek vétsi ¢astice a zvySenou soudrZznost mezi
nimi. Sprejové suSeny praSek z trehalosy ma tendence vytvaret agregaty. Vyhodu
vSak predstavuje schopnost pilisobit jako termoprotektant. Sachardza nepilisobi
termoprotektivné bé&hem sprejového susSeni a je obecné povaZovana za Spatnou
pomocnou latku pro zlepSeni aerosolizace. Pouzitim erythrolu jako nosice se pfi
sprejovém suseni vytvaieji prasky s lepsi odolnosti vii¢i vihkosti. ’

Maa a kol. *° zkoumali morfologii ¢4stic sprejové susenych praski po pridani
riznych sacharidd k vychozi surovin€. Pozorovali, ze pouziti laktosy vedlo
k hladkym ¢asticim, zatimco pfidani alespont 30% vodného roztoku mannitolu mélo
za nasledek &astice s drsnym povrchem. Castice ziskané piidanim trehalosy mély
sklon k agregaci, a tudiz tento sacharid neni pfili§ vhodny nosic.

Littringer a kol. °! zkoumali mannitol jako nosi¢ pro pouziti v inhal4torech

suchych praska. Pfipravili vodné roztoky mannitolu o koncentraci 10 % a 20 %,

39



které sprejové susili pii vstupni teploté susiciho média 170 °C a 190 °C. Zjistili, ze
vysoké vstupni teploty vedly k hladSim ¢asticim s plochami sestdvajicimi z mensich
krystalki, ve srovnani s nizkymi vstupnimi teplotami. Niz8§i koncentrace vedla

k men$im ¢asticim. Adi a kol. 2

zkoumali mikronizované prasky s obsahem
ciprofloxacinu a rizného mnozstvi mannitolu pro plicni podani. Tyto prasky ziskali
z jejich vodného roztoku metodou sprejového suseni. Prokézali, Ze roztok, ve kterém
byla koncentrace mannitolu 50 %, vykazoval nejlepsi schopnost aerosolizace, dobrou
mannitolu jako nosice dale zkoumali Costantino a kol. > Dokazali, Ze zvyseni
koncentrace vodného roztoku mannitolu od 10 % do 30 % nem¢lo vliv na velikost
¢astic (3,2 um), zatimco 40% roztok mannitolu vykazoval vice nez dvojndsobné
veliké Castice (8,7 um). Zvysend velikost ¢astic vedla ke Spatnym aerosolizaénim
vlastnostem sprejové suSeného prasku ve srovnani s prasky ziskanymi pifidanim
mannitolu o mensi koncentraci.

Seville a kol. ** se zabyvali schopnosti rliznych aminokyselin, jako jsou
kyselina asparagovd, leucin, arginin, fenylalanin a threonin, zvySovat
dispergovatelnost sprejové suSenych praskd. Tyto aminokyseliny ptidavali
k salbutamolu pro plicni podéani a sprejové susili. Pozorovali, Ze leucin byl jednou
z nejvhodnéjsich aminokyselin ke zlepSeni dispergovatelnosti a aerosolizaci sprejove
suseného prasku se salbutamolem pro plicni podani. °

Zajimavym pfistupem a ndhradou k parenteralni cesté¢ podani pro systémovy
ucinek je nosni poddvani 1éCiv. Nosni dutina pfedstavuje vyborné misto pro
spolehlivou, neinvazivni, bezpecnou a rychlej§i systémovou absorpci 1€Civ diky
svému velkému povrchu. Nevyhodou nosniho podani 1é¢iv pro systémové podani je
vSak kratky kontakt léCiva s nosni dutinou v disledku mukocilidrni clearance.
V oblasti vyvoje mukoadhezivnich formulaci jsou provadény rtizné vyzkumné prace
za Ucelem zvySeni doby kontaktu mezi 1éCivem a nosni sliznici, zlepSeni absorpce
1é¢iv a zvySeni jejich biologické dostupnosti. > >°

Pardeshi a kol. *° zkoumali nasilni podéani valsartanu za pouziti
hydroxypropylmethylcelulosy (HPMC) jako nosi¢ového systému s cilem poskytnout
rychlou absorpci a néstup ucinku pro 1écbu hypertenze. Roztok HPMC a valsartanu

v metanolu byl sprejové susSen pfi vstupni teplot€¢ 70 °C a 90 °C. Ziskané Castice
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mély kulovity tvar a hladky povrch. Primérma velikosti ¢astic byla v rozmezi od
10 um do 22 pm, coz je pfiznivé pro nasalni podavani 1éCiv. Byla také prokazana
dobra mukoadheze bez poskozeni nosni sliznice. Kaye a kol. >® vytvofili sprejovym
suSenim mikrocastice na bazi pektinu obalené¢ ondasetronem pro nasalni podani.
Cilem bylo vyhnout se efektu prvniho prichodu jatry a prodlouzit dobu kontaktu
lé¢iva anosni sliznice. Pozorovali, ze se béhem studii in vivo u kraliki zvysila
biologickd dostupnost z38 % na 80 % a dospéli tak k zavéru, Ze mikrocastice

obsahujici pektin 1ze povazovat za slibny nosi¢ pro nasalni podavani ondansetronu.
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6 EXPERIMENTALNI CAST

6.1 Pouzité pristroje

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

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

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

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

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

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

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

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

Flawil, Svycarsko)

Susici vahy Kern MLB50-3, Kern&Sohn GmbH, Némecko
Ultrazvuk Kvaintek (Kvaintek s.r.o., Slovensko), vyr. €. 1/98/12
Véahy CAHN 26 (Cahn instruments Inc, USA), vyr. ¢. 39562

Viéhy Kern 573 (Kern&Sohn GmbH, Némecko), max 6500 g, d=0,1 g

6.2 Pouzité suroviny

Cisténa voda
Laktosa monohydrat — Lactochem (lactose monohydrate), DFE pharma,

¢. Sarze E13454

Tekuty parafin — Mica a Hasta s.r.o., €. Sarze: 133693
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6.3 Metody pripravy

6.3.1 Sprejové suSeni

Pro sprejové suSeni byl nejdiive pfipraven roztok laktosy. Podle pozadované
koncentrace (30 % 40 % a 50 %) bylo do kadinky navazeno odpovidajici mnozstvi
laktosy monohydratu, které bylo doplnéno destilovanou vodou do 200 ml
arozpusSténo za mirného =zahfivani. Poté byla zapnuta souproudd vertikalni
jednostupiiova sprejova susarna Biichi Mini Spray Dryer B-290, na které byly
nastaveny parametry suSeni (Tab. 3) kontrolované béhem procesu. Po nahfati
sprejové suSarny na nastavenou teplotu byla zapnuta pumpa, ktera piivadéla
pripraveny roztok skrz trysku do susici komory. Po precerpani této vstupni suroviny
bylo prostiednictvim pumpy pfivedeno do susarny malé mnozstvi destilované vody
z ditvodu procisténi trysky a ptivodnych hadicek. Nasledné po vypnuti a vychladnuti
suSarny byly ze sbérné nadoby vyjmuty usuSené castice, suSarna byla rozebrana

a umyta.

Tab. 3: Parametry sprejového suseni

Parametry procesu Experimentalni podminky
Primér trysky 0,7 mm

Prutok vzduchu 30 mm ~ 439,11 L/h
Uginnost aspiratoru 100 %

Vstupni teplota 180 °C, 200 °C, 220 °C
Vystupni teplota 77-132 °C

Vykon pumpy 10 %

Cisti¢ trysek 4

6.3.2 Meéreni vlhkosti

Pomoci susicich vah Kern MLB50-3 byla u vSech vzorkl sprejové ususené
laktosy zméfena vlhkost. Pro kaZzdé méfeni bylo na hlinikovou misku vah navazeno
a v tenké vrstvé rovnomérné rozprostreno 5 g vzorku. Po uzavieni vah bylo spusténo
méteni, béhem kterého probihalo suseni pfi teploté 105 °C do konstantni hmotnosti.
Po ukonceni méfeni ohldSeném akustickym signalem, byla zaznamendna naméfena

vlhkost.
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6.3.3 Mikroskopie

Z kazdého vzorku sprejoveé susené laktosy bylo odebrano malé mnozstvi do

lékovky a vzorek byl doplnén tekutym parafinem. Lékovka pak byla umisténa

do ultrazvukové 1azné€, kde doslo k vytvoreni suspenze, ktera byla nasledn¢€ nanesena

na podlozni sklicko, ptekryta krycim sklickem a vlozena do mikroskopu Olympus

BX 51. Pomoci programu analySIS auto 5,1 byla provadéna analyza obrazu

s hodnocenim nejméné 200 castic z kazdého vzorku.

Parametry méfeni

ZvétSeni: 20x
Rozliseni kamery: 1360x1024 px
Rozliseni fotoaparatu: 4140x3096 px

Velikost jednoho pixelu: 0,2164 pm

K vyhodnoceni byly pouzity tyto parametry:

Plocha

Feretiv primér maximalni
Feretiv primér minimalni
Max Y

Tvarovy faktor

Stéricita

ECD (primér ekvivalentni ¢astice)
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6.3.4 Diferencialni skenovaci kalorimetrie (DSC)

Na vahach CAHN 26, k jejichz kalibraci byl pouzit etalon 20 mg, byl zvazen
prazdny hlinikovy kelimek s vickem. Do kelimku bylo ptfiddno malé mnozstvi (do
10 mg) vzorku sprejové ususené laktosy. Nasledné byl kelimek ptekryt vickem,
uzavien prostfednictvim ru¢niho lisu a opét zvazen pro zjiSténi pfesného mnozstvi
vzorku. Poté byl kelimek vlozen do komory pfistroje pro DSC spolecné
s referen¢nim vzorkem (prazdny hlinikovy kelimek s vickem). Po uzavieni komory
byl spustén méfici program DSC 200. V tomto programu byly vyplnény udaje, které
zahrnovaly hmotnost vzorku, hmotnost prazdného kelimku s vickem, hmotnost
referenniho (slepého) vzorku, nazev, meéteni s korekci/bez korekce a nastaveni
teplotniho programu (Tab. 4). V zdvislosti na nastavenych parametrech teplotniho
programu se ménily teplotni podminky v komote a dochazelo ke zménam ve vzorku.
Zmény byly zaznamenavany do termogramu a ziskana data vyhodnocena programem

Netzsch Proteus.

Tab. 4: Parametry teplotniho programu

Start 18 °C
Chlazeni -20 °C 10 °C/min
Izoterma -20 °C 5 min

Zahtivani 260 °C 10 °C/min

Chlazeni 20 °C 40 °C/min

Stop 20 °C
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7 DISKUZE A VYSLEDKY

Procesem sprejového suSeni lze ziskat pevné suché castice rozpraSenim
kapalné suroviny do horkého suSiciho média. Tato metoda suSeni dale umoziuje
vytvorit témeét sférické castice s pozadovanymi vlastnostmi, které lze ovlivnit
podminkami sprejového suseni. V této praci byl hodnocen vliv riznych vstupnich
teplot a vyssich koncentraci roztokll na vlastnosti sprejove susené laktosy.

Byly pfipraveny roztoky laktosy monohydratu s koncentracemi 30 %, 40 %
a 50 %. Kazdy takto pfipraveny vzorek byl sprejové susSen pii vstupnich teplotdch
180 °C, 200 °C a 220 °C ve sprejové susarn¢ Bilichi Mini Spray Dryer B-290.
Ziskané sprejové susené castice byly dale zkoumany.

Geometrické charakteristiky tykajici se tvaru a velikosti cCastic byly
pozorovany metodou optické mikroskopie  prostiednictvim  mikroskopu
Olympus BX 51. Tato mikroskopickd metoda ma rozliSovaci schopnost (schopnost
rozeznat dva blizko lezici body) pfiblizn¢ 0,25 pm a umoznuje tak rozeznat
struktury, které neni mozné vidét pouhym okem. °’ Analyza obrazu byla nisledné
provedena programem analySIS auto 5,1. Program vyhledav4 Céstice na obrazu,
které jsou v kontrastu s pozadim. Takto nalezené astice jsou automaticky zméfeny
a popsany. >3

Metodou diferencidlni skenovaci kalorimetrie (DSC) byly, pomoci programu
DSC 200 F3 NETZSCH Proteus, vyhodnoceny tepelné vlastnosti sprejové suSené
laktosy. DSC patfi mezi metody termické analyzy a slouZzi ke zkoumani chemickych
a fyzikalnich vlastnosti latek a k pozorovani jejich zmén. Tuto termickou analyzu lze
pouzit k urCeni teploty skleného ptrechodu, krystalizace, teploty tani a oxidacni
stability. Principem je, Ze po dobu, kterou jsou vzorky vystaveny teplotnimu
programu, se zaznamenava rozdil v rychlosti tepelného toku do zkoumaného
a referen¢niho vzorku v case. Pribéh DSC je zaznamenavan graficky. Vysledkem je
kalorimetrickd DSC-kiivka, znazornujici zéavislost energie na teplot¢ (Obr. 10).
Miutzeme na ni hodnotit tvar, plochu a vysku pikli a zda jde o exotermni ¢i

endotermni dgj. % ¢
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Obr. 10: Idealizovana kiivka DSC zobrazujici zakladni typy zmén ®!
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7.1 Vysvétlivky k tabulkam a obrazkim

e ECD — Primér ekvivalentni ¢astice. Hodnota ECD je pramér kruznice, ktera

ma stejnou plochu jako ¢astice (um).
e Entalpie — Teplo tani (J/g)

e Feret max — Feretliv prumér maximalni: nejvétsi vzdalenost rovnobéznych

tecen na protilehlych hranicich ¢astice (um)

e Feret min — Feretlv pramér minimalni: nejmensi vzdalenost rovnobéznych

tecen na protilehlych hranicich ¢astice (um)

e Max Y — Maximalni délka vSech vertikdlnich vzdalenosti obsazenych v
castici (um)

e Plocha — Plocha castice v jednotkach aktualni kalibrace obrazu. Plocha se
vypo¢itd vyndsobenim poctu pixelil kalibra¢nimi faktory osy X a Y (um?).

e s—smeérodatnd odchylka

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

0az 1 (bezr.).

e Tc — Teplota krystalizace odpovidajici hodnoté Peak exotermniho piku na

termogramu (°C)

e Tg— Teplota skelné¢ho pifechodu odpovidajici hodnoté Tmid na termogramu
°C)

e Tvarovy faktor — Slouzi k popisu povrchovych nerovnosti ¢astic. Pohybuje se

v rozmezi 0 az 1 (bezr.).

e X — prameér
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7.2 Vliv koncentrace roztoku a teploty suSeni na velikost
a tvar castic

Castice ziskané sprejovym susenim byly rozfazeny do sedmi velikostnich
tfid, podle parametru Max Y. Tento parametr vyjadiuje maximalni délku vSech
vertikalnich vzdélenosti obsazenych v &stici. °* Jeho primérné hodnoty pro rozdilné
koncentrované roztoky suSené za raznych teplot jsou uvedeny v Tab. 5-13.
V Tab. 15-23 a Obr. 21-29 je zobrazena distribuce velikosti Castic a kumulativni
cetnost.

Vétsina Castic deviti métenych vzorkl se nachazela ve velikostnim rozmezi
2,5-15 pum a z toho pak byly u péti vzorkl nejvice zastoupeny castice ve velikostni
trid€ 2,5-5 um. U zbyvajicich ¢ty vzorkil bylo obsaZeno nejvice ¢astic ve velikostni
tfidé 5-7,5 um. Chidavaenzi a kol. %°, kteii sprejové susili 30% a 40% vodny roztok
laktosy, ziskali nejvice ¢astic ve vétsim velikostnim rozmezi, a to v rozpéti velikosti
12,6—-13,9 um. Tento rozdil velikosti miiZze souviset s odliSnymi vstupnimi teplotami,
které se v ptipadé uvedeného vyzkumu pohybovaly mezi 185-190 °C, a odliSnym
nastavenim sprejové susarny.

Béhem sprejového suSeni l1ze pozorovat mirné zmény ve velikosti Castic
v zavislosti na teplot¢ suseni.

Pti suSeni roztoku laktosy o koncentraci 30 % doSlo pfi zvySeni teploty suSeni
ke zvySeni podilu ¢astic vétSich nez 7,5 um na Ukor castic menSich. Pfi teploté
220 °C je pak patrny vyrazné&j$i podil ¢astic o velikosti 10—15 um.

U vzorku o koncentraci roztoku 40 % neni nartst velikosti ¢astic se zvySenim
teploty na 200 °C tak vyrazny jako u 30% koncentrace. K vyznamné&j$i zméné doslo
az u 220 °C, kde je opét vyssi podil ¢astic ve velikostni ttidé 10—-15 um.

U 50% koncentrace nemélo zvySeni teploty vyznamny vliv na distribuci
velikosti ¢astic. Podil ¢astic vétSich nez 10 pm je zde stejny a k malym zménam
dochézelo pouze u niz§ich velikostnich tfid.

Pii porovnani jednotlivych koncentraci vstupnich roztokli nebyl zjiStén
vyznamny vliv na velikost Castic sprejove suSené laktosy.

Castice mensi nez 2,5 pm a C&astice ve velikostni tfidé 15-20 pm se

vyskytovaly ve velmi malém mnozstvi. U 30% roztoku laktosy suSeného pfi teploté
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200 °C se castice mensi nez 2,5 pm nenachdzely vibec. Sporadicky se také
vyskytovaly Castice vétsi nez 20 um. Nejvice téchto Castic, v porovnani s ostatnimi
vzorky, vykazovaly 50% roztoky suSené pii teplotaich 180 °C a 220 °C. Stejné
koncentrace vodnych roztoki monohydratu a-laktosy (30 %, 40 % a 50 %) sprejové

susili Cassidy a kol. 24

pfi vstupni teploté 115 °C. Pouzili vstupni teplotu suseni, ktera
byla vyrazné niz$i nez vstupni teploty pouzité v této préaci. Pii téchto podminkach
ziskali ¢astice s velkou priimérnou velikosti: 29,5 um, 34,4 um a 26,7 um.

Hodnota sféricity vyjadiuje miru zakulaceni ¢astic a pohybuje se v rozmezi
od 0 do 1. Cim vice se tato hodnota blizi k 1, tim vice je ¢astice kulata. Zakulaceni
Castic dale popisuje tvarovy faktor a to z hlediska povrchovych nerovnosti. Nabyva
stejnych hodnot jako sféricita, pficemz je-li roven 1, jedna se o dokonale hladkou
a kulatou &astici. °* 62 U vSech vzorki sprejové susené laktosy byly vysledné ¢astice
kulaté a hladké, bez povrchovych nerovnosti. Odpovidaji tomu hodnoty sféricity
a tvarového faktoru, které byly ve vSech piipadech rovny 1 (Tab. 5-13). Sférické
¢astice pfipravené sprejovym suSenim jsou zachyceny na Obr. 11-19.

Jednim z dalSich parametr( popisujicich velikost Castic je jejich plocha. Ziska
se vynasobenim poctu pixell kalibracnimi faktory os X a Y. Tim, jak roste velikost
&astic, se jejich plocha linearné zvysuje. °® Ve velikostni tfidé 2,5-5 pm, tedy ve tiidé
snejvétsim poctem ¢&astic, se plocha pohybovala vrozmezi 12,19-14,11 um?
(Tab. 5-13). Nejvétsi plochu mély v této velikostni tfidé castice ziskané z 30%
roztoku suseného pii 200 °C (Tab. 6).

Plosné ekvivalentni primér, neboli ECD, je pramér kruznice, ktera ma
stejnou plochu jako castice. Stejné tak jako plocha, se tento parametr zvySuje
s rostouci velikosti ¢astic. *® Plo$n& ekvivalentni primér se u &astic ve velikostni
tfidé 2,5-5 um pohyboval v rozmezi 3,99-4,31 um (Tab. 5-13). Vzhledem k tomu,
ze jsou hodnocené ¢astice sférické, jsou hodnoty plosné ekvivalentniho priméru
velmi podobné parametrim Max Y, Feret max a Feret min (Tab. 25).

Dal8imi hodnocenymi parametry z hlediska velikosti ¢astic byly maximalni
aminimalni Feretiv primér. Jejich hodnoty pfedstavuji nejveétsi a nejmensi
vzdalenost rovnobé&znych te¢en na protilehlych hranicich Castice. Feretovy priméry
se s rostouci velikosti Castic zvySuji a v ptipadé sférickych ¢astic jsou velikosti obou

primérd stejné. 3 U hodnocenych &astic se mezi témito priméry vyskytuji malé
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rozdily, které jsou vSak zanedbatelné. Zavislost téchto parametrt je pak diky sféricité
¢astic stejnd jako u parametru Max Y a hodnoty se tedy v zavislosti na teploté suseni
méni podobné, jak bylo popsano vyse.

Vzorek monohydratu D-laktosy (Tab. 24, Obr. 30), ktery nebyl vystaven
sprejovému suseni, vykazoval nejvice Castic ve velikostni tfidé 2,5-5 um, stejné jako
sprejové susené¢ vzorky. Srovnatelny pocet castic se dale vyskytoval mezi
velikostnimi tfidami 5-7,5 um a 10—15 um. V porovnani se sprejoveé susenymi
vzorky se zde nachazel vyssi podil Gastic vétsich nez 20 um. Castice monohydratu
D-laktosy (Tab. 14) mély nepravidelny tvar a velikost. Primérnd hodnota jejich
sféricity a tvarového faktoru byla 0,3 a 0,6. Nejvyssi hodnoty obou parametrt se
vyskytovaly ve velikostni tfidé 15-20 pm. V porovndni se sprejove suSenymi vzorky
mély &astice monohydratu D-laktosy znateln& vé&tsi priimérnou plochu (272,39 um?),
coz je dano celkové vyssi primérnou velikosti ¢astic vychozi suroviny. Primérna
hodnota Max Y byla 12,83 um a pramér ECD odpovidal 12,43 um. Téméf stejnou
hodnotu ECD (12,44 um) vykazovaly castice ve velikostni tfidé 10—15 um ziskané
sprejovym suSenim 50% roztoku laktosy suSeném pii 200 °C. Vzhledem k tomu, Ze
¢astice monohydratu D-laktosy nebyly kulovité, nachazely se zde rozdilné hodnoty
maximalnich a minimélnich Feretovych priméri. Primérny Feret max dosahl
velikosti 18,18 um a primérnd hodnota Feret min byla 10,37 pm. Krystal
monohydratu laktosy je zachycen na Obr. 20.

Béhem procesu sprejového suseni monohydratu laktosy tedy celkové doslo,
v porovnani s vychozi surovinou, k tvorb& sférickych castic s hladkym povrchem

a k mirnému snizeni velikosti ¢astic.
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Obr. 12: Mikrocastice laktosy pii koncentraci 30 % a vstupni teploté 200 °C
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Obr. 13: Mikrocastice laktosy pii koncentraci 30 % a vstupni teploté 220 °C

Obr. 14: Mikrocastice laktosy pii koncentraci 40 % a vstupni teploté 180 °C
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Obr. 15: Mikrocastice laktosy pii koncentraci 40 % a vstupni teploté 200 °C

1010 (Ui

Obr. 16: Mikrocastice laktosy pii koncentraci 40 % a vstupni teploté 220 °C
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Obr. 17: Mikrocastice laktosy pii koncentraci 50 % a vstupni teploté 180 °C
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Obr. 18: Mikrocastice laktosy pfi koncentraci 50 % a vstupni teploté 200 °C
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Obr. 19: Mikrocastice laktosy pii koncentraci 50 % a vstupni teploté 220 °C
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Obr. 20: Mikroc¢astice monohydratu D-laktosy
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Tab. 5: Geometricka charakteristika ¢astic 30% roztoku laktosy susené pii 180 °C

Velikostni Plocha Sféricita Tvarovy faktor ECD Max Y Feret min Feret max
tiida (nm?) (pm) (nm) (nm) (nm)
(pm) X s X s X s X s X s X s X S
<25 4,43 0,00 1,00 0,00 1,00 0,00 2,48 0,00 2,48 0,00 2,48 0,00 2,60 0,00
2,5-5 13,02 3,25 1,00 0,00 1,00 0,00 4,14 0,51 4,15 0,52 4,14 0,52 4,24 0,52
5-7,5 29,77 6,36 1,00 0,00 1,00 0,00 6,21 0,66 6,23 0,66 6,23 0,66 6,32 0,66

7,5-10 56,04 8,49 1,00 0,00 1,00 0,00 8,52 0,64 8,53 0,64 8,53 0,65 8,63 0,64
10-15 106,65 | 25,48 1,00 0,00 1,00 0,00 11,67 1,36 11,68 1,36 11,68 1,36 11,78 1,37
15-20 246,34 0,00 1,00 0,00 1,00 0,00 17,81 0,00 17,82 0,00 17,82 0,00 17,92 0,00

>20 355,53 | 10,83 1,00 0,00 1,00 0,00 21,37 0,32 21,38 0,32 21,37 0,31 21,49 0,32

Tab. 6: Geometricka charakteristika ¢astic 30% roztoku laktosy susené pti 200 °C

Velikostni Plocha Sféricita Tvarovy faktor ECD Max Y Feret min Feret max
tiida (nm?) (nm) (nm) (nm) (nm)
(jum) X s X s X s X S X s X s X s
<25 - - - - - - - - - - - - - -
2,5-5 14,11 3,04 1,00 0,00 1,00 0,00 431 0,48 4,32 0,48 431 0,49 4,41 0,48
5-7,5 29,83 6,05 1,00 0,00 1,00 0,00 6,22 0,63 6,24 0,62 6,24 0,63 6,33 0,63
7,5-10 55,66 8,40 1,00 0,00 1,00 0,00 8,50 0,63 8,50 0,63 8,50 0,64 8,61 0,64
10-15 115,78 | 30,22 1,00 0,00 1,00 0,00 12,14 1,57 12,15 1,57 12,14 1,57 12,25 1,57
15-20 228,06 | 40,16 1,00 0,00 1,00 0,00 17,07 1,48 17,08 1,48 17,08 1,48 17,19 1,48

>20 386,29 | 14,09 1,00 0,00 1,00 0,00 22,27 0,41 2228 0,41 22,28 0,42 22,39 0,41
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Tab. 7: Geometricka charakteristika ¢astic 30% roztoku laktosy susené pti 220 °C

Velikostni Plocha Sféricita Tvarovy faktor ECD Max Y Feret min Feret max
téida (nm?) (nm) (nm) (pm) (nm)
(pm) X S X S X S X S X S X S X S
<2.5 4,43 0,00 1,00 0,00 1,00 0,00 2,48 0,00 2,48 0,00 2,48 0,00 2,60 0,00
2,5-5 12,40 3,70 1,00 0,00 1,00 0,00 4,02 0,60 4,03 0,60 4,03 0,60 4,13 0,61
5-7,5 29,71 5,84 1,00 0,00 1,00 0,00 6,21 0,61 6,23 0,60 6,23 0,61 6,32 0,61

7,5-10 55,68 9,10 1,00 0,00 1,00 0,00 8,49 0,68 8,50 0,68 8,50 0,68 8,60 0,68
10-15 113,36 | 26,44 1,00 0,00 1,00 0,00 12,03 1,40 12,04 1,40 12,04 1,40 12,14 1,41
15-20 219,79 | 28,05 1,00 0,00 1,00 0,00 16,79 1,06 16,80 1,06 16,80 1,06 16,91 1,06

>20 377,52 | 43,92 1,00 0,00 1,00 0,00 21,98 1,30 21,99 1,30 21,99 1,30 22,10 1,30

Tab. 8: Geometricka charakteristika ¢astic 40% roztoku laktosy susené pii 180 °C

Velikostni Plocha Sféricita Tvarovy faktor ECD Max Y Feret min Feret max
téida (nm?) (nm) (nm) (nm) (nwm)
(nm) X s X s X S X S X S X S X S
<25 4,24 0,33 1,00 0,00 1,00 0,00 2,43 0,09 2,43 0,09 2,43 0,09 2,54 0,10
2,5-5 12,77 3,78 1,00 0,00 1,00 0,00 4,08 0,61 4,09 0,62 4,08 0,62 4,18 0,62
5-7,5 29,92 5,90 1,00 0,00 1,00 0,00 6,24 0,61 6,25 0,61 6,25 0,61 6,34 0,61

7,5-10 58,77 7,61 1,00 0,00 1,00 0,00 8,73 0,56 8,74 0,56 8,74 0,56 8,84 0,57
10-15 108,01 | 28,48 1,00 0,00 1,00 0,00 11,73 1,52 11,74 1,52 11,73 1,52 11,84 1,52
15-20 241,09 | 26,70 1,00 0,00 1,00 0,00 17,59 0,96 17,60 0,96 17,60 0,96 17,71 0,96

>20 443,29 0,00 1,00 0,00 1,00 0,00 23,85 0,00 23,87 0,00 23,87 0,00 23,98 0,00
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Tab. 9: Geometricka charakteristika ¢astic 40% roztoku laktosy susené pii 200 °C

Velikostni Plocha Sféricita Tvarovy faktor ECD Max Y Feret min Feret max
téida (nm?) (rm) (rm) (rm) (pm)
(pm) X S X S X S X S X S X S X s
<25 4,43 0,00 1,00 0,00 1,00 0,00 2,48 0,00 2,48 0,00 2,48 0,00 2,60 0,00
2,5-5 12,21 3,46 1,00 0,00 1,00 0,00 4,00 0,56 4,01 0,56 4,00 0,57 4,10 0,57
5-7,5 28,38 6,25 1,00 0,00 1,00 0,00 6,07 0,65 6,08 0,65 6,08 0,65 6,17 0,65

7,5-10 56,54 7,77 1,00 0,00 1,00 0,00 8,57 0,58 8,57 0,58 8,57 0,58 8,68 0,59
10-15 107,27 | 29,03 1,00 0,00 1,00 0,00 11,68 1,53 11,69 1,53 11,69 1,54 11,80 1,53
15-20 216,30 | 29,29 1,00 0,00 1,00 0,00 16,66 1,11 16,67 1,11 16,66 1,11 16,77 1,11

>20 344,71 0,00 1,00 0,00 1,00 0,00 21,04 0,00 21,06 0,00 21,06 0,00 21,17 0,00

Tab. 10: Geometricka charakteristika ¢astic 40% roztoku laktosy susené pii 220 °C

Velikostni Plocha Sféricita Tvarovy faktor ECD Max Y Feret min Feret max
tiida (nm?) (nm) (nm) (nm) (nm)
(nm) X s X s X s X s X s X s X s
<25 4,43 0,00 1,00 0,00 1,00 0,00 2,48 0,00 2,48 0,00 2,48 0,00 2,60 0,00
2,5-5 12,60 3,69 1,00 0,00 1,00 0,00 4,06 0,60 4,07 0,60 4,06 0,61 4,16 0,61
5-7,5 29,34 6,22 1,00 0,00 1,00 0,00 6,17 0,65 6,19 0,64 6,18 0,65 6,27 0,65

7,5-10 57,59 8,24 1,00 0,00 1,00 0,00 8,64 0,61 8,65 0,61 8,65 0,61 8,75 0,62
10-15 105,06 | 26,90 1,00 0,00 1,00 0,00 11,58 1,41 11,59 1,41 11,58 1,41 11,69 1,41
15-20 231,69 | 37,17 1,00 0,00 1,00 0,00 17,22 1,37 17,23 1,37 17,23 1,37 17,33 1,37

>20 570,51 | 131,24 1,00 0,00 1,00 0,00 26,88 3,03 26,89 3,03 26,88 3,02 27,00 3,03
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Tab. 11: Geometricka charakteristika ¢astic 50% roztoku laktosy susené pii 180 °C

Velikostni Plocha Sféricita Tvarovy faktor ECD Max Y Feret min Feret max
téida (nm?) (pm) (pm) (pm) (pm)
(pm) X S X S X S X S X S X S X s
<25 3,66 0,00 1,00 0,00 1,00 0,00 2,28 0,00 2,27 0,00 2,27 0,00 2,37 0,00
2,5-5 13,63 4,10 1,00 0,00 1,00 0,00 421 0,66 4,22 0,66 421 0,66 431 0,67
5-7,5 30,20 6,13 1,00 0,00 1,00 0,00 6,26 0,63 6,28 0,63 6,27 0,63 6,37 0,64

7,5-10 56,11 8,55 1,00 0,00 1,00 0,00 8,53 0,64 8,54 0,64 8,53 0,64 8,64 0,64
10-15 114,67 | 31,60 1,00 0,00 1,00 0,00 12,07 1,63 12,08 1,63 12,08 1,64 12,19 1,63
15-20 219,46 | 17,71 1,00 0,00 1,00 0,00 16,80 0,68 16,81 0,68 16,81 0,68 16,91 0,68

>20 44529 | 95,27 1,00 0,00 1,00 0,00 23,77 2,53 23,78 2,53 23,78 2,53 23,89 2,52
Tab. 12: Geometricka charakteristika ¢astic 50% roztoku laktosy susené pii 200 °C
Velikostni Plocha Sféricita Tvarovy faktor ECD Max Y Feret min Feret max
tiida (pm?) (pm) (pm) (pm) (pm)
(pm) X s X s X s X S X S X s X s
<25 4,05 0,38 1,00 0,00 1,00 0,00 2,38 0,10 2,38 0,11 2,38 0,11 2,48 0,11
2,5-5 12,19 3,67 1,00 0,00 1,00 0,00 3,99 0,60 4,00 0,60 3,99 0,60 4,09 0,61
5-7,5 29,66 5,80 1,00 0,00 1,00 0,00 6,21 0,60 6,22 0,60 6,22 0,60 6,31 0,60
7,5-10 55,31 8,17 1,00 0,00 1,00 0,00 8,47 0,62 8,48 0,61 8,47 0,62 8,58 0,62
10-15 121,62 | 30,36 1,00 0,00 1,00 0,00 12,44 1,56 12,45 1,56 12,45 1,56 12,56 1,57
15-20 234,73 | 29,36 1,00 0,00 1,00 0,00 17,35 1,08 17,36 1,08 17,36 1,08 17,47 1,08

>20 37791 | 52,04 1,00 0,00 1,00 0,00 21,98 1,48 21,99 1,48 21,99 1,48 22,10 1,48
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Tab. 13: Geometricka charakteristika ¢astic 50% roztoku laktosy susené pii 220 °C

Velikostni Plocha Sféricita Tvarovy faktor ECD Max Y Feret min Feret max
tiida (pm?) (pm) (rm) (rm) (pm)
(pm) X s X s X s X s X s X s X s
<25 4,18 0,36 1,00 0,00 1,00 0,00 2,41 0,09 2,41 0,10 2,41 0,10 2,52 0,11
2,5-5 13,67 3,45 1,00 0,00 1,00 0,00 4,23 0,55 424 0,56 4,23 0,56 4,34 0,56
5-7,5 29,44 6,19 1,00 0,00 1,00 0,00 6,18 0,64 6,20 0,64 6,19 0,64 6,28 0,65

7,5-10 56,48 7,77 1,00 0,00 1,00 0,00 8,56 0,59 8,57 0,58 8,57 0,59 8,67 0,59
10-15 107,56 | 24,56 1,00 0,00 1,00 0,00 11,73 1,31 11,74 1,31 11,73 1,31 11,84 1,31
15-20 228,55 | 30,96 1,00 0,00 1,00 0,00 17,12 1,16 17,13 1,16 17,12 1,17 17,23 1,16

>20 383,17 | 75,28 1,00 0,00 1,00 0,00 22,08 2,12 22,09 2,11 22,09 2,11 22,21 2,11

Tab. 14: Geometricka charakteristika c¢astic monohydratu D-laktosy

Velikostni Plocha Sféricita Tvarovy faktor ECD Max Y Feret min Feret max
tiida (nm’) (rm) (rm) (pm) (pm)
(pm) X S X S X S X S X S X S X S
<2,5 7,49 0,23 0,14 0,03 0,53 0,00 3,09 0,05 2,00 0,38 2,18 0,21 5,49 0,15
2,5-5 15,62 6,11 0,39 0,16 0,01 0,12 4,38 0,84 4,02 0,59 3,73 0,63 6,54 1,65
5-7,5 33,14 14,07 0,45 0,23 0,63 0,13 6,35 1,36 6,04 0,72 5,45 1,04 9,35 2,41

7,5-10 68,99 40,69 0,34 0,18 0,55 0,14 8,98 2,70 8,78 0,76 7,17 2,01 14,09 5,93
10-15 116,98 | 51,47 0,43 0,23 0,62 0,12 11,92 2,60 11,85 1,34 10,31 2,26 17,24 4,79
15-20 250,02 | 111,33 0,46 0,20 0,64 0,11 17,37 4,08 17,47 1,68 15,09 3,90 23,55 5,19

>20 1414,54 1 3059,84| 0,35 0,19 0,60 0,14 3495 24,07 39,62 24,77 28,65 19,87 51,01 34,16
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Tab. 15: Kumulativni Cetnost a distribuce velikosti castic 30% roztoku laktosy susené pii

180 °C
Velikost ¢astic (um) <25 1| 255 | 575 | 7,5-10 | 10-15 | 15-20 | >20
Distribuce ¢astic 2 70 64 32 29 1 2
Kumulativni ¢etnost 2 72 136 168 197 198 200
250
200 197 198 200
150
.8
&
’3 100
)§ 64 I Distribuce
~ Castic
50 39 79 e K umulativni
) Eetnost
2
0 A B @
5-7,5 7,5-10 10-15 15-20 >20

2,5-5

H]

Velikost ¢astic (um)

Obr. 21: Graf kumulativni Cetnosti distribuce velikosti ¢astic 30% roztoku laktosy susené pti

180 °C
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Tab. 16: Kumulativni Cetnost a distribuce velikosti ¢astic 30% roztoku laktosy susené pfi

10

(O8]

200 °C
Velikost ¢astic (um) <25 | 255 | 575 | 7,5-10 10-15 1520 | >20
Distribuce ¢astic 0 28 59 53 47 10 3
Kumulativni ¢etnost 0 28 87 140 187 197 200
250
200
200 187 127
L
;§ 150
3
Q? 100 87
I Distribuce
53 47 Castic
50 e Kumulativni
I l Cetnost

59
5-7,5

2,5-5 R 7,5-10

Velikost ¢astic (um)

10-15

|
15-20

>20

Obr. 22: Graf kumulativni Cetnosti distribuce velikosti ¢astic 30% roztoku laktosy suSené pfi

200 °C
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Tab. 17: Kumulativni ¢etnost a distribuce velikosti ¢astic 30% roztoku laktosy susené pfi

220 °C
Velikost ¢astic (um) <2,5 2,5-5 575 | 7,5-10 | 10-15 15-20 >20
Distribuce ¢astic 7 61 41 21 57 10 3
Kumulativni ¢etnost 7 68 109 130 187 197 200
250
200 .- 197 200
.8
;§ 150
D
2 100
~ I Distribuce
Castic
50 —Iv(umulativni
cetnost
1= 3
0 —
5-7,5 7,5-10 10-15 15-20 >20

<2,5 2,5-5

Velikost ¢astic (um)

Obr. 23: Graf kumulativni Cetnosti distribuce velikosti ¢astic 30% roztoku laktosy susené pii

220 °C
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Tab. 18: Kumulativni ¢etnost a distribuce velikosti ¢astic 40% roztoku laktosy susené pfi

180 °C
Velikost ¢astic (um) <2,5 2,5-5 5-7.5 7,5-10 | 10-15 15-20 >20
Distribuce ¢astic 4 69 64 31 25 6 1
Kumulativni ¢etnost 4 73 137 168 193 199 200
250
200 199 200
2 150
33
% 100
~ I Distribuce
50 Gastic
e K umulativni
6 1 Cetnost
0 | —
<25 2,5-5 5-7,5 7,5-10 10-15 15-20 >20

Velikost ¢astic (um)

Obr. 24: Graf kumulativni Cetnosti distribuce velikosti ¢astic 40% roztoku laktosy susené pti

180 °C
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Tab. 19: Kumulativni ¢etnost a distribuce velikosti ¢astic 40% roztoku laktosy susené pfi
200 °C

Distribuce ¢astic 75 52 31 31 6 1

Velikost ¢astic (um) | <2,5 2,55 | 5-7,5 | 7,5-10 | 10-15 | 15-20 >20
4
4

Kumulativni ¢etnost 79 131 162 193 199 200

250
0Q
9o 150
37
&
>Q
:;8) 100 [ lv),ist.ribuce
L Gastic
52 e K umulativni
50 31 31 Zetnost
EE -
0 — N

<2,5 2,5-5 5-7.5 7,5-10 10-15 15-20 >20
Velikost ¢astic (um)

Obr. 25: Graf kumulativni Cetnosti distribuce velikosti ¢astic 40% roztoku laktosy susené pii
200 °C
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Tab. 20: Kumulativni ¢etnost a distribuce velikosti ¢astic 40% roztoku laktosy susené pfi
220 °C

Velikost ¢astic (um) | <2,5 2,5-5 5-7,5 | 7,5-10 | 10-15 | 15-20 >20
8
8

Distribuce ¢astic 42 56 33 46 11 4
Kumulativni ¢etnost 50 106 139 185 196 200

250
200
200 126
2
27
;S 150
854
£ 100 s Distribuce
56 ééstic
) 46
50 33 e K umulativni
. 11 4 Cetnost
0 | J—

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

Velikost ¢astic (um)

Obr. 26: Graf kumulativni Cetnosti distribuce velikosti ¢astic 40% roztoku laktosy susené pii
220 °C
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Tab. 21: Kumulativni Cetnost a distribuce velikosti castic 50% roztoku laktosy susené pii

180 °C
Velikost ¢astic (um) <25 2,5-5 575 | 7,5-10 | 10-15 15-20 >20
Distribuce ¢astic 1 50 62 43 30 6 8
Kumulativni ¢etnost 1 51 113 156 186 192 200
250
200 136 192 200
150
f_:) 113
§§ 100
o 62 I Distribuce
8 43 Sastic
~ 50 30 e K umulativni
l . 6 8 Cetnost
0 _— |
5-7,5

— 7,5-10 10-15 15-20 >20

s

Velikost ¢astic (pm)

Obr. 27: Graf kumulativni Cetnosti distribuce velikosti castic 50% roztoku laktosy susené pti

180 °C
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Tab. 22: Kumulativni ¢etnost a distribuce velikosti ¢astic 50% roztoku laktosy susené pfi

200 °C

Velikost ¢astic (um)

Distribuce ¢astic

67 60 24 31 9 3

Kumulativni ¢etnost

<2,5 2,5-5 5-7,5 | 7,5-10 | 10-15 | 15-20 >20
6
6

73 133 157 188 197 200

250
200
150
2
2
S 100
3
Q
]
=50
0

197 200

188

I Distribuce
60 gastic

e K umulativni

24 31
. 9 3 Cetnost
H -

<2,5 2,5-5 5-7,5 7,5-10 10-15 1520 >20

Velikost ¢astic (um)

Obr. 28: Graf kumulativni cetnosti distribuce velikosti ¢astic 50% roztoku laktosy susené pfi

200 °C
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Tab. 23: Kumulativni ¢etnost a distribuce velikosti ¢astic 50% roztoku laktosy susené pfi
220 °C
Velikost ¢astic (nm) | <2,5 255 | 57,5 | 7,5-10 | 10-15 | 15-20 >20
3
3

Distribuce éastic 55 72 29 26 10 5
Kumulativni ¢etnost 58 130 159 185 195 200

250
5 200
200 195
150
.8
;? 100
; 72 I Distribuce
2 éastic
A e K umulativni
50 .
29 26 Setnost
HE -
0 [ | —

<2,5 2,5-5 57,5 17,5-10 10-15 1520 >20

Velikost ¢astic (um)

Obr. 29: Graf kumulativni Cetnosti distribuce velikosti ¢astic 50% roztoku laktosy susené pti
220 °C
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Tab. 24: Kumulativni ¢etnost a distribuce velikosti ¢astic monohydratu D-laktosy

Velikost ¢astic (um) <2,5 2,5-5 5-7,5 | 7,5-10 | 10-15 15-20 >20
Distribuce ¢astic 2 51 42 21 41 17 26
Kumulativni ¢etnost 2 53 95 116 157 174 200
250
200
200
150
.8
§§ I Distribuce
:ﬂg 100 ¢astic
o? e K umulativni
41 Cetnost
50
21 I 17 26
. B m B

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

Velikost castic (um)

Obr. 30: Graf kumulativni Cetnosti distribuce velikosti ¢astic monohydratu D-laktosy
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Tab. 25: Geometrické charakteristiky ¢astic laktosy

Teplota Plocha L. Tvarovy ECD Max Y Feret min Feret
Koneentrace | (o (pm?) Sfericita faktor (um) (um) (um) max(jum)
(o) °
(°C) X s X s X s X s X s X s X s
180 11597 | 7,77 1,00 | 0,00 1,00 | 0,00 10,31 | 0,50 | 10,32 | 0,50 | 10,32 | 0,50 | 10,43 | 0,50
30 200 138,29 16,99 | 1,00 | 0,00 1,00 | 0,00 11,75 | 0,87 | 11,76 | 0,87 | 11,76 | 0,87 | 11,86 | 0,87
220 116,13 | 16,72 | 1,00 | 0,00 1,00 | 0,00 10,29 | 0,81 | 10,30 | 0,81 | 10,29 | 0,81 | 10,40 | 0,81
180 128,30 | 10,40 | 1,00 | 0,00 1,00 | 0,00 10,66 | 0,62 | 10,67 | 0,62 | 10,67 | 0,62 | 10,78 | 0,63
40 200 109,98 | 10,83 | 1,00 | 0,00 1,00 | 0,00 10,07 | 0,63 | 10,08 | 0,63 | 10,08 | 0,64 | 10,18 | 0,64
220 144,46 | 30,50 | 1,00 | 0,00 1,00 | 0,00 11,00 | 1,10 | 11,01 | 1,09 | 11,01 | 1,09 | 11,11 | 1,10
180 126,15 | 23,34 | 1,00 | 0,00 1,00 | 0,00 10,56 | 0,97 | 10,57 | 0,97 | 10,56 | 0,97 | 10,67 | 0,97
50 200 119,35] 18,54 | 1,00 | 0,00 1,00 | 0,00 10,40 | 0,86 | 10,41 | 0,86 | 10,41 | 0,86 | 10,51 | 0,87
220 117,58 | 21,23 | 1,00 | 0,00 1,00 | 0,00 10,33 | 0,92 | 10,34 | 0,92 ] 10,34 | 0,93 | 10,44 | 0,93
D-laktosa monohydrat 272,39 1 469,111 0,37 | 0,17 | 0,60 | 0,11 12,43 | 5,10 | 12,83 | 4,32 | 10,37 | 4,27 | 18,18 | 7,75
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7.3 Hodnoceni tepelnych vlastnosti pomoci DSC

Zmény vlastnosti sprejove susenych Castic laktosy vlivem tepelného zatizeni
byly hodnoceny prosttednictvim diferencidlni skenovaci kalorimetrie. Na ziskanych
termogramech (Obr. 34-44) lze nalézt kiivky odpovidajici skelnému piechodu,
krystalizaci, dehydrataci a teploté tani a- a B-laktosy.

Teplota skelného prechodu (Tg) predstavuje hranici mezi tvrdym kiehkym
stavem latky, nachazejicim se pod hodnotou Tg a mezi pruznym stavem, ktery se
naléza nad Tg. % V Tab. 26 a na Obr. 31 je zachycena zavislost teploty skelného
pfechodu na teploté suSeni. U 40% roztoku suSeného pti 220 °C a u vychozi suroviny
(D-laktosa monohydrat) nebyl skelny pfechod zaznamendn. Béhem suSeni tak
v téchto vzorcich nevznikala amorfni forma laktosy. V ptipadé 30% roztoku se
teplota skelného prechodu lehce zvysila mezi 180 °C a 200°C a nasledné znatelné
klesla pti 220°C. U 40% roztoku doslo pii 200 °C k vyraznému poklesu teploty
skelného ptechodu oproti 180 °C. V ptipad¢ 50% roztoku nastal opét prudky pokles
teploty skelného piechodu mezi 180 °C a 200 °C. U 220 °C je pak jeji hodnota téméf
shodna s tou u 200 °C. Teplota skelného ptechodu se u méfenych vzorkti pohybovala
v rozmezi 48,1-66,3 °C. Podobny vysledek ziskali rovnéz Haque a Roos ** (Tg mezi
60-70 °C) sprejovym suSenim 15% vodného roztoku laktosy pii pouziti vstupni
teploty 185-190 °C. Nejvyssi hodnota Tg u méfenych vzorkii byla zaznamenana
u 50% roztoku suseného pii 180 °C. Teplota skelného pfechodu miize klesat se
zvysujicim se obsahem vlhkosti a piitomnosti dal$ich latek (necistot). ® V piipadé
zkoumanych vzorkli vSak nebyla piima zavislost mezi jejich vlhkosti a Tg
prokézéna. U 30% a 40% roztoku se s rostouci vstupni teplotou snizovala vlhkost.
V ptipadé 50% roztoku byla tato zdvislost opacnéd a s rostouci vstupni teplotou se
vlhkost vzorku mirné zvySovala.

Kromé vychozi suroviny (D-laktosa monohydrat) se u vSech pfipravenych
vzorkd dale objevil exotermni pik nalezici krystalizaci Tc. K té dochazelo v rozmezi
100,5-176,7 °C (Tab. 27). Nejnizsi hodnotu krystalizace vykazoval 30% roztok
suSeny pii 180 °C a nejvyssi hodnota byla naméfena u 40% roztoku suseného pfii
220 °C. Mezi jednotlivymi naméfenymi teplotami krystalizace byly zna¢né rozdily.
Teplo krystalizace se pohybovalo v rozmezi -85,64 J/g az -8,95 J/g. Na teplotu

krystalizace mé vliv obsah vlhkosti v latce a s rostouci vlhkosti se tato teplota
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snizuje. ® Tuto zavislost §lo pozorovat u 30% roztoku a ¢aste¢né u 50% roztoku, kde
tvotila vyjimku vstupni teplota 220 °C. U 40% roztoku byla zavislost opacna.

U 30% roztoku suSen¢ho pii 180 °C (Obr. 34), 40% roztoku suSen¢ho pii
200 °C (Obr. 38) auvychozi suroviny (Obr. 43) se objevily piky odpovidajici
dehydrataci (ztrat¢ krystalické vody). Teplota dehydratace u prvniho zminéného
vzorku byla 138,4 °C a u druhého 133,3 °C.

Posledni pik na termogramu pfedstavuje teplotu tani krystali o-laktosy
a B-laktosy. Zavislost teploty tani na teploté suSeni zobrazuje Tab. 28 a Obr. 32.
Teplota tani se u hodnocenych sprejové susenych vzorki pohybovala v rozmezi
203,1-218,2 °C. Z termogramu [-laktosy (Obr. 44) je patrné, ze se jeji pik teploty
tani nachdzi vrozmezi teplot 210-260 °C. Tato krystalickd forma, tak bude
zastoupena v mensi mife. U vSech koncentraci roztokli laktosy dochédzelo mezi
vstupnimi teplotami 180 °C a 200 °C k ristu teploty tani. U teploty 220 °C nasledné
nastalo snizeni teploty tani.

V Tab. 28 a na Obr. 33 je zachycena zavislost tepla tani (entalpie) a-laktosy
na teploté suSeni. Rozmezi tepla tani se pohybuje mezi 35,97-219,30 J/g. U roztoku
o koncentraci 30 % a 50 % doslo mezi vstupnimi teplotami 180 °C a 200 °C
k rychlému nardstu tepla tani a nasledné k prudkému snizeni pti 220 °C. V piipadé
40% roztoku se teplo tani zvySovalo s rostouci vstupni teplotou.

Termogram D-laktosy monohydratu (Obr. 43) obsahuje tfi piky. Prvni pik
predstavuje dehydrataci pii teplot¢ 153,5 °C. Podobnou teplotu odpovidajici

2% pfi hodnoceni vzorku a-laktosy

dehydrataci naméfili 1 Chidavaenzi a kol.
monohydratu, pfi¢emz jejich termogram dale obsahoval pik odpovidajici teploté tani
pti 204 °C. Druhy pik termogramu D-laktosy monohydratu, s teplem tani 129 J/g,
znazornuje tani a-laktosy, ke kterému dochéazelo pii teploté¢ 214,0 °C. Totozna
teplota tani a-laktosy byla naméfena u vzorku s koncentraci 50 % susSeného pii
teploté 220 °C. Blizké hodnoty byly dale pozorovany u téZe koncentrace pii teploté
suSeni 200 °C a u vzorkt s koncentraci 40 % suSenych pii 180 °C a 220 °C. Tteti pik,
s teplem tani 28,02 J/g, znaci tani B-laktosy pii teploté 230,2 °C. Tato hodnota

odpovida rozmezi teplot tani, zachycenych na termogramu B-laktosy (Obr. 44).
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Tab. 26: Teplota maxim pikli skelného ptechodu a vlhkost jednotlivych vzorkt

Koncentrace (%) | Teplota suseni (°C) | Tg (°C) Vlhkost (%)
180 61,4 3,42
30 200 62,6 3,01
220 56,8 2,79
180 58,9 3,07
40 200 50,4 2,31
220 - 3,57
180 66,3 2,59
50 200 48,1 3,07
220 483 3,19
70
O 65
E
<)
S 60
B
2
2 55 Koncentrace 30 %
% Koncentrace 40 %
<
8 K t 50 %
TSOD_)- 50 oncentrace
F
45
40
170 180 190 200 210 220 230

Teplota suseni (°C)

Obr. 31: Graf zavislosti teploty skelného prechodu na teploté suseni

75



Tab. 27: Teplota krystalizace a teplo krystalizace a-laktosy

Koncentrace 30 % Koncentrace 40 % Koncentrace 50 %

Teplota Tc Teplo Tc Teplo Tc Teplo
suSeni | a-laktosy | krystalizace | a-laktosy | krystalizace | a-laktosy | krystalizace

°C) (°C) (J/g) °O) (J/g) °C) (J/g)

180 100,5 -8,95 118,4 -29,87 127,7 -33,47

200 114,6 -67,85 102,7 -37,94 103,6 -45,95

220 138,9 -9,58 176,7 -85,64 166,3 -55,73

Tab. 28: Teplota tani a-laktosy a enthalpie a-laktosy

Koncentrace 30 % Koncentrace 40 % Koncentrace 50 %
Teplota Teplota Teplota
Teplota i ) .
tani Enthalpie tani Enthalpie tani Enthalpie
suSeni
0) a-laktosy J/g) a-laktosy J/g) a-laktosy J/g)
(°C) (°C) (°O)
180 205,0 93,83 215,3 173,90 209,7 145,00
200 205,9 219,30 218,2 199,10 214,6 212,10
220 203,1 110,70 213,8 209,70 214,0 35,97
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Obr. 32: Graf zavislosti teploty tani o-laktosy na teploté suseni
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Obr. 33: Graf zavislosti tepla tani a-laktosy na teploté suseni
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Obr. 35: Termogram vzorku o koncentraci 30 % suseného pii teploté 200 °C
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Obr. 37: Termogram vzorku o koncentraci 40 % suseného pii teploté 180 °C
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Obr. 40: Termogram vzorku o koncentraci 50 % suseného pii teploté 180 °C
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Obr. 42: Termogram vzorku o koncentraci 50 % suseného pii teploté 220 °C

DSC /(mW/mg)
3514 exo

3.0

254

2.0 1
Complex Peak Complex Peak

Complex Peak:
Area 28.02 Jfg
Peak 2302°C
Onset. 226.6 °C
End:  2318°C

Area 147.3 /g Area 129 Mg
1.5 Peak 1535 °C Peak: 2140 °C
Onset 1468.0 °C Onset: 2049 °C
1

Enc: End: 2171 °C

1.0 1

0.5 4

0.04

100 150 200 250
Temperature /°C

Obr. 43: Termogram D-laktosy monohydratu

82



DSC [(mW/img)

5| 1 exo
44
3.
2_
1.
13]
s
n
0_
0 50 100 150 200 250

Obr. 44: Termogram [B-laktosy

Temperature /°C

83



8 ZAVER

Cilem préace bylo zhodnotit vliv vyssi koncentrace roztoku laktosy suSeného
pii raznych teplotdch na vlastnosti sprejové suSen¢ho prasku. Posuzované Castice
byly ziskany sprejovym suSenim 30%, 40% a 50% roztoki laktosy pii vstupnich
teplotaich 180 °C, 200 °C a 220 °C. Geometrické charakteristiky Castic byly
hodnoceny metodou optické mikroskopie a tepelné vlastnosti pomoci diferencidlni
skenovaci kalorimetrie (DSC).

VétsSina cCastic se u sprejové susenych vzorkli laktosy nachazela ve
velikostnim rozmezi 2,5-15 pum. Castice mensi nez 2,5 pm a vét§i neZ 20 pm se
vyskytovaly ve velmi malém mnozstvi. Oproti vychozi surovin¢ (D-laktosa
monohydrat) se mirn€ snizila velikost ¢astic. Béhem sprejového suseni $lo pozorovat
mirné zmény ve velikosti Castic v zdvislosti na vstupni teploté. Pfi srovnani
jednotlivych koncentraci vstupnich roztokl nebyl zjistén vyznamny vliv na velikost
¢astic sprejove susené laktosy.

V porovnani s vychozi surovinou doslo k tvorbé sférickych hladkych ¢astic,
jejichZ hodnota sféricity a tvarového faktoru byla rovna 1.

Skelny piechod se u méfenych vzorki pohyboval v rozmezi 48,1-66,3 °C
a nebyl zaznamenan u 40% roztoku suseného pii 220 °C. Nejvyssi hodnotu skelného
prechodu vykazoval 50% roztok suseny pii 180 °C. U vSech vzorkl sprejoveé susené
laktosy se vyskytl exotermni pik odpovidajici krystalizaci v teplotnim rozmezi
100,5-176,7 °C. Teplo krystalizace se nachazelo v rozpéti -85,64 J/g az -8,95 J/g.
U 30% roztoku suseného pii 180 °C a u 40% roztoku suseného pii 200 °C se déle
objevily piky nalezici dehydrataci (ztraté krystalické vody). Teplota tani a-laktosy se
u sprejoveé suSenych vzorkl pohybovala mezi 203,1-218,2 °C. U vsech koncentraci
roztokli doslo k jejimu ristu mezi vstupnimi teplotami 180 °C a 200 °C. Teplo tani
bylo v rozmezi 35,97-219,30 J/g.

Na termogramu D-laktosy monohydratu se vyskytly tfi piky. Prvni pik
odpovida dehydrataci pii teploté 153,5 °C. Druhy pik ptfedstavuje tani a-laktosy pii
teploté 214,0 °C a tfeti pik zndzornuje tani B-laktosy pii teploté 230,2 °C.
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