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Zpisob krystalizace laktitolu

Oblast techniky

Vyndlez se tyka zplUsobu pripravy strukturné Cistych
krystalickych forem laktitolu. Zv14a3té vyndlez zahrnuje zplsob
krystalizace laktitolu z vodného roztoku laktitolu, tak také
zpusob krystalizace ruznych forem laktitolu, vybranych ze
skupiny obsahujici anhydrid laktitolu, monohydréat laktitolu,

dihydrat laktitolu a trihydrat laktitolu.

Dosavadni stav techniky

Laktitol je sladidlo, které mliZe byt pouZito jako celkova,
nebo &aste&nd nadhrada sachardzy. Jeho energeticky obsah je pouze
- asi polovina energetického obsahu sacharézy a tudiZ nezplsobuje
zvySovani obsahu glukdézy v krvi. Kromé toho je také Setrny k
zubni skloviné. (Developments in Sweeteners, Ed. Grenby, T.H.,
Vol. 3, 1987,str. 65-81)

Pfiprava laktitolu z laktézy je znadma jiZ dlouhou dobu.
Laktitol je prumyslové pripravovan podobné jako sorbitol, =z
glukézy pomoci hydrogenace v pfitomnosti Raneyova niklu jako
katalyzatoru. Priprava je popsana v ¢lénku Wolfrom, M.L.,a
ostatni.,J.Am. Chem.Soc. 60, (1938),str.571-573.

Uvadi se, Ze krystalicky laktitol se vyskytuje v bezvodé
formé& (jako anhydrid), tak také ve formé& monohydratu a

dihydratu. Laktitol také krystalizuje jako trihydrat. To vypada,
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Ze existuje vice neZ? jedna rozdilnd krystalickd forma, nejméné
jako anhydrid a monohydrdt. Pri krystalizaci v3ak vét3inou
prevladaji stabilnéjsi krystalické formy.

Krystalicky monohydrat laktitolu, tak také jako di-a
trihydrat a anhydrid mohou byt pouZity jako sladici &inidla
pfipominajici cukr. Naptriklad krystalicky monohydrat laktitolu
mizZe byt pouZit v dietnich vyrobcich, cukrovinkédch, peka¥skych
vyrobcich, potravindch z obilovin, zakuscich, dZemech,
nealkoholickych ndpojich, cokoladé, Zvykaci gumé, a ve
zmrzlindch. Krystaly laktitolu mohou byt také pouéity pro
pfipravu kosmetickych pfipravkl, a pro vyrobu farmaceutickych
piipravkl jako Jjsou zubni pa$§ atd.

Podle publikace Wolfroma a ostatnich, jejiZ odkaz je uveden
vySe, anhydrid laktitolu mlZe krystalovat p¥idanim ethanolu k
roztoku laktitolu a odpafenim roztoku laktitolu a zahu3ténim na
vysokou koncentraci. Po dlouhé krystalizacni dobé jsou ziskéany
krystaly anhydridu laktitolu tajici v rozmezi teplot 144 azZ 146
°C.

Anhydrid laktitolu maZe byt také krystalizovadn z vodného
roztoku, jak je popsédno ve WO 92/16542, ktery je uveden zde v
odkazech. Zpusob zahrnuje ochlazeni, nebo odpafreni a pfesyceni
roztoku laktitolu pfi teploté& kolem 70 °C. Tento zplsob umozZiuje
pfipravit anhydrid laktitolu, ktery m& teplotu téani kolem 149 az
152 °C.

Za pomoci suSeni roztoku laktitolu a krystalického hydratu
laktitolu byl pripraven pré&3ek hydratu laktitolu s obsahem

vlhkosti men$im neZ 3 %. Hydroskopic¢nost tohoto prasku je



pouzivana pro suSeni vlhkych smé&si. (Evropskd patentova prihl&ska
0231643).

Krystalizace dihydratu laktitolu byla pravdépodobné poprvé
zverejnéna Senderensem v J.B.,Compt. Rend 170, (1920) str.47 az
50. Roztok laktitolu, ktery byl ziskdn hydrogenaci byl pomalu
odparen pr¥i pokojové teploté tak, Ze pomalu zapocala
krystalizace. Teplota t&ni vysledného produktu byla 78 °C a
Senderens chybné uvedl, Ze se jednd o monohydrat. Nicméné se
jevi jako zfejmé od Wolfroma, M.L.,a dalsSich v J.Am.Chem. Soc.
74 (1952) str. 1105, Ze produkt ziskany Senderensem, byl
dihydréat ktery m& obsah vlhkosti 9,5 %. Obsah vlhkosti byl urcen
za pomoci Karl Fischerovy metody a teplota tani byla mezi 76 aZ
78 °C.

Pokus pripravit monohydrat laktitolu pomoci krystalizace byl
proveden v roce 1979 Velthuijsenem,J.A.,v J Agric.Food Chem.27,
(1979) str. 680. Nicméné produktem byl znec¢i3tény hydrat se
strukturou obsahujici 4,5 % dal3ich cukru.

Dal3i pokus krystalizace monohydrdtu laktitolu byl proveden
v roce 1981 jak je popséno v Evropském patentu 0 039981.
Vynadlezci povaZovali tento vysledny produkt krystalizace za
Zisty monohydrat laktitolu s teplotou tani od 121 do 123 °C.
Jakkoli krystalizace byla provedena pfi konstantni teploté 45
°C, nebo 20 °C, vysledkem bylo vysrdZeni ze smési laktitol-
voda. Tento produkt byl poté suSen a byly ziskany krystaly s
teplotou tani od 110 °C do 125 °C. Rozmezi teplot téni
vysledného produktu ukazuje, Ze produktem byla Castelné

anhydratovana forma hydratu laktitolu. PrihlaSovatel zjistil, Ze
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neni mozZné pfipravit strukturné Cisty monohydrat laktitolu
zpusobem, ktery je popsan ve vySe uvedeném EP 0 039981.

EP 0 039981 také popisuije zpusob pfipravy dihydratu
laktitolu pomoci naockovani vodného laktitolového roztoku
dihydréatem laktitolu s néslednou krystalizaci pfri konstantni
teplot& od 10 °C do 25 °C. Ziskané dihydraty mé&ly teplotu tani v
rozmezi 78 az 83 °C. Podle uvedeného patentu roztok laktitolu
poskytl monohydrat p#i 25 °C, jestliZe bylo provedeno naolkovani
monohydratem, ale jestliZe bylo provedeno naockovani dihydratem,
tak vznikl dihydrat laktitolu. To je v rozporu se zjisténim
souCasnych vyndlezcl. Podle J. Kivikoskiho a ostatnich v
Carbohydrate Research, 233 (1992) str.53 aZ 59, je uvedeno, :Ze
¢isty , krystalicky dihydréat laktitolu m& teplotu téni od 70 do
72 °C, coZ indikuje, Ze ziskany dihydrat podle vySe uvedeného EP
patentu nebyl strukturné Cistym dihydréatem laktitolu.

Priprava trihydratu laktitolu je opsand napfiklad v Evropské
patentové prihla3ce EP 0 381 483. ZpUsob zahrnuje krystalizaci
vodného, nebo rozpoustédlo obsahujiciho roztoku laktitolu pfi
teplot& od 0 do 30 °C. Zplsob podle pfrikladd provedeni pouZiva
velmi vysokou koncentraci laktitolu, coZ obvykle mizZe vést ke
srdzeni ve srovnadni s trihydratem laktitolu, tak také ve
srovndni se sm&si dihydrédtu a trihydrdtu laktitolu. Teplota téani
vysledného produktu byla 52 aZ 56 °C. Struktura trihydrétu
laktitolu byla popsdna v Carbohydrate Research, 233 (1992),
str.189 az 195.

Pfipraveny &isty monohydrédt laktitolu m& m¥iZkovou konstantu
a=0,7815 nm (7,815 A), b=1,2682 nm (12,682 A), c=1,5927 nm

(15,927 A), a teplota tani je v rozmezi od 90 do 100 °C, vyhodné
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od 94 do 98 °C. Je to prvni Uspé3ny zpusob popsany v EP 0 456
636, ktery je v textu zallen&n jako odkaz. Rozmezi teploty tani
bylo ur&eno, stejn& jako v této prihlaSce Bichi Tottolovou
aparaturou na m&feni teploty tani. Obsah laktitolu ve strukturné
&istém monohydratu laktitolu byl vét3i neZ 99,5 % vztaZzeno na
zadkladni suchou latku a obsah vlhkosti byl od 4,85 do 5,15 %.

Zpisob krystalizace podle EP 0 456 636 probiha za
krystaliza&nich teplot od 80 do 30 °C, a krystalizace je
provaddéna jako krystalizace, ktera probihad za sniZené teploty,
nebo za odpafovéni. V p¥ikladech provedeni EP 0 456 636. se
uvadi, Ze monohydrat laktitolu p¥i krystalizaci za sniZené
teploty byl ziskan pfi teploté& okolo 40 °C. PonévadZ bylo
ochlazovani na konci krystalizace rychlé, a protoZe byly
pritomné krystaly monohydratu laktitolu v Cistém stavu byl
produktem &isty monohydrat laktitolu, i pres fakt, Ze teplota
byla sniZena aZ na 40 °C, nebo niZsi.

Krystaliza&ni testy v uvedeném EP 0 456 636 ukazuiji, Ze
jestliZe krystalizace monohydrédtu laktitolu byla provadéna
fizenym zplsobem pro dosaZeni poZadované velikosti krystald, s
podobnou velikosti krystall, musi byt tato krystalizace, aby
byla u&inna, provadéna takovym zplUsobem, Ze je provedeno
pfesyceni mate&ného roztoku, které zistdva nize nez 1,3 (s
vyhodou 1,2) s ohledem na laktitol po dobu celé krystalizace.

Podle JP prihlasky 13220/89 miZe byt monohydrat laktitolu
pfipraven krystalizaci p#i teploté& od 20 do 70 °C. Ziskany
krystalicky produkt m& teplotu téani od 102 do 105 °C.

Vyde uvedeny dosavadni stav techniky jasné ukazuje, Ze

krystalizace laktitolu je sloZitym tématem, kde ziskané produkty
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krystalizace mohou byt &isté krystalické sloueniny ve formé
¢istého anhydridu, monohydratu, dihydratu, nebo trihydratu, ale
krystaly mohou také obsahovat sm&s raznych struktur laktitol -
voda.

Dosavadni literatura je plnad vzajemné si odporujicich udaijua,
kterymi jsou rozmezi teplot, krystalizacni podminky pro ziskéani
krystalické formy. Je evidentni, Ze pro prumérného odbornika v
oboru by m&lo byt pfinosem, aby mél k mé&feni pfesné pristroje
pro sledovani podminek za kterych probiha krystalizace jedné,
nebo daldich &istych krystalickych forem.

Takovéto presné pristroje pro sledovani krystalizace
laktitolu v rozmezi teplot od 100 do 0 °C poskytuje tento
vynalez, jak je uvedeno v pfipojenych patentovych narocich.

Tento vynalez poskytuje pro prumé&rného odbornika v oboru
feSeni znamého problému, jestliZe né&které specifické krystalicke
formy laktitolu mohou snadn&ji a ochotné&ji krystalizovat z
roztoku laktitolu. Vynalez poskytuje pro experta nastroje ke
sledovani teploty pro nékterou danou koncentraci, tak jako
udrzovani pfresyceni pro vhodnou hladinu vySe uvedeného grafu
rozpustnosti pro pozadované formy krystalll laktitolu.

Rozmezi specifické teploty pro nékteré krystalické formy, Jje
podle vyndlezu vyjadfeno prusecikem mezi jedndtlivai k¥ivkami
rozpustnosti sousednich krystalickych forem a krivky
rozpustnosti pozZadované krystalické formy. Zpusob podle vynalezu
poskytuje odbornikovi v oboru jistotu, Zze vyslednym produktem
budou skute&nd strukturn& &isté krystaly laktitolu v nékterych

ze svych specifickych forem. Uvedeny graf rozpustnosti, poprvé



také uvadi omezenou oblast, kde monohydrat laktitolu mé stabilni

krystalickou formu.

Podstata vyndlezu

Specifickym rysem tohoto vynalezu je objeveni zpusobu
krystalizace krystalickych forem laktitolu v ¢&isté krystalickeé
form& odd&lené od daldich krystalickych forem, pfi teplotnim
rozmezi od 100 °C do 0 °C.

P¥itomny vynadlez popisuje zplsob krystalizace laktitolu z
vodného roztoku laktitolu. Cistota laktitolu neni men3i neZ 80 %
(na obsah DS), s vyhodou neni c&istota laktitolu ﬁenéi nez 90 %
nebo vy33i. Vysledkem krystalizace je strukturné Cista forma
laktitolu vybrana ze skupiny obsahujici anhydrid laktitoluy,
monohydrat, dihydrat a trihydrat laktitolu..Doséhne se toho
ochlazovanim uvedeného roztoku laktitolu z teploty stejné, nebo
nepatrné niZ3i neZ je nejvy33i teplota pro stabilni oblast pro
jednotlivé krystalické formy laktitolu, aZz do teploty stejné,
nebo nepatrné vy33i neZ je nejniZsi teplota pro stabilni oblast
uvedené krystalické formy laktitolu. Uvedené stabilni oblasti
jsou definovany jednotlivé s teplotnim omezenim od 100 °C do 0
°C s pruse&ikem krivek rozpustnosti, které jsou definované v

nidsledujicich rovnicich 1 aZ 4:

anhydrid s/% = 59,6+0,3003 t/°C (1)
monohydrat s/% = 50,2+0,4346 t/°C (2)
dihydrat s/% = 39,7+0,6332 t/°C (3)
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trihydrat s/% = 33,4+1,1482 t/°C (4)

kde

s je rozpustnost % (hmotn./hmotn.)kaZdé jednotlivé formy
laktitolu vypoCtené z hmotnosti laktitolu a vody, nadsleduijicim
zplsobem:

hmotnost laktitolu/(hmotnost laktitolu + hmotnost vody) x 100 %;

t je teplota ve °C;

a pri udrZovani presyceni uvedeného laktitolového roztoku na
hodnoté& od 1 do 8 % (hmotn./hmotn.) pro jednotlivé vySe uvedené
krivky rozpustnosti jednotlivych krystalickych forem laktitolu
pro jednotlivé krystalizac¢ni oblasti.

Presyceni je vyhodné udrZovano na poZadované hodnoté okolo 1
az 8 % vy3e uvedené rovnice rozpustnosti za pomoci sledovéani
teploty a koncentrace laktitolu v roztoku. ?fesyceni je s
vyhodou udrzZovéno na 7 % (hmotn./hmotn.), nebo men$im. PFi
presyceni mensim nez 1 % budou vytéZkem velmi &isté krystaly,
ale krystalizac¢ni rychlost je pfi tak nizkém pfesyceni pro
komeréni ucely obecné pfrilis pomaléa.

Podle vyhodného provedeni je pfesyceni udrZovano na
poZzadované hladiné sledovdnim obsahu laktitolu v roztoku
laktitolu a nastavenim teploty. Obsah laktitolu miZe byt
sledovédn pomoci mé&feni refraktometrického indexu laktitolového
roztoku.

Dadle bylo zjisténo, Ze poZadovand krystalickd forma se
vytvari na pocatku krystalizace a ke zvy3eni krystalizaéni

rychlosti je roztok laktitolu vyhodné nao&kovan pro poCatek



krystalizace malymi krystaly krystalické formy laktitolu, ktera
ma byt krystalovdna pro pfislu3nou stabilni oblast.

JestliZe je poZadovana krystalizace za sniZené teploty, mlze
tato predchazet krystalizaci za odpafovani a dale zvy3ovani
vytéZku poZadované krystalické formy. Teplota p#i odpatovaci
krystalizaci by méla byt s vyhodou drZena v stabilni oblasti
krystalizace poZadované formy laktitolu, nejvyhodn&ji v uzavrené
stfedni casti oblasti stability, za stdlého udrZovani presyceni
na 8 % (hmotn./hmotn.), nebo méné.

Tento vynadlez také poskytuje zplsob krystalizace strukturné
¢istého krystalického anhydridu laktitolu popoci ochlazovani
roztoku laktitolu. Gistota laktitolu v tomto ptipadé& neni mensi
nez 80 % (na obsah DS), vyhodné 90 %, nebo vy33i, pfi teploté
100 °C, nebo nepatrné niz3i aZ do teploty 69 °C, nebo nepatrné
nizsi, pr¥i udrZovani ptesyceni uvedeného roztoku laktitolu na
hodnoté od 1 do 8 % (hmotn./hmotn.), s kfivkou rozpustnosti,

kterd je definovédna nésledujici rovnici:
s/% = 59,6+0,3003 t/°C (1)

kde

s Je rozpustnost % (hmotn./hmotn.) anhydridu laktitolu vypo&tena
z hmotnosti laktitolu a vody, nadsledujicim zplsobem: hmotnost
laktitolu/ (hmotnost laktitolu + hmotnost vody) x 100 %;

t je teplota ve °C

Vysledné krystaly anhydridu laktitolu jsou s vyhodou ziskany

pfi teplot& nad 66 °C, a suSeny. Vyt&Zkem byl &isty, krystalicky
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anhydrid laktitolu s teplotou tédni v rozmezild6 aZ 152 °C a s
obsahem vlhkosti 0 aZ 0,5 %. *

Vynalez také poskytuje zplsob krystalizace strukturné
Cistého krystalického monohydratu laktitolu pomoci ochlazovani
roztoku laktitolu, kde ¢&istota laktitolu neni men3i neZ 80 ¢ (na
obsah DS), s vyhodou 90 %, nebo vy33i pfi teploté& 69 °C, nebo
nepatrné niZsi az do teploty 53 °C, nebo nepatrné vy3§i, pri
udrzovéani presyceni uvedeného roztoku laktitolu na Grovni od 1
do 8 % (hmotn./hmotn.), nad k#ivkou rozpustnosti, kterd je

definovdna néasledujici rovnici:
s/% = 50,2+0,4346 t/°C (Rov. 2)

kde
s je rozpustnost % (hmotn./hmotn.) monohydrdtu laktitolu
vypoCtenda z hmotnosti laktitolu a vody, nédsledujicim zptsobem:

hmotnost laktitolu/(hmotnost laktitolu + hmotnost vody) x 100 $%;

t je teplota ve °C.

Po vykrystalovani vyslednych krystald v né&které prisludné
oblasti stability by mohly byt krystaly s vyhodou znovuziskany
pfi teploté blizké, nebo aZ nejniz8i uvedené oblasti stability.
Napfiklad, jestliZe pfipravujeme monohydrat laktitolu, ktery ma
oblast stability od 69 °C do 53 °C, jsou krystaly vyhodné
oddéleny kolem 50 °C. Takto se krystaly pf¥ipravuji snadné&ji a je
jisté, Ze znovuziskané krystaly jsou skute&né& krystaly
monohydratu, které vznikly, aniZ by byla provedena specielni

opatreni.
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Jakkoli odbornik v oboru vi, Ze rlGst krystald pri
krystalizaci bude pfednostné& pokradovat kolem krystald, které
jsou jiZ pritomny v roztoku, proto je v EP 0 456 6366 popsana
krystalizace za sniZené teploty kde rlist krystalll monohydratu
pokracuje také pfi teploté& niZ8i neZ 53 °C, ktery je zpusoben
mnozstvim Cistych krystall monohydrdtu v roztoku. Nicméné
krystalizace v této fazi nemlZe pokracovat a ochlazovani by mé&lo
byt rychlejsi.

Vysledné krystaly monohydratu laktitolu jsou vyhodné& sudeny,
za vzniku Cistého krystalického monohydratu laktitolu, ktery méa
teplotu té&ni v rozmezi od 90 do 100 °C a obsah vlhkosti éd 4,9
do 5,1 %.

Tento vyndlez d&le popisuje zpusob krystalizace strukturné
Cistého krystalického dihydratu laktitolu, pomoci ochlazovani
roztoku laktitolu, ktery m& Cistotu laktitolu v&t3i neZ 80 % (na
obsah DS), vyhodné& ma ¢istotu 90 %, nebo vy33i pfri teploté& 53
°C, nebo nepatrné& niZ3i aZ po teplotu 12 °C , nebo nepatrné
vy35i. Hodnota presyceni uvedeného roztoku laktitolu je
udrZovana na hodnoté od 1 do 8 % (hmotn./hmotn.) nad k¥ivkou

rozpustnosti definovanou nasledujici rovnici;
s/% = 39,7+0,6332 t/°C (Rov. 3)

kde
s je rozpustnost % (hmotn./hmotn.) dihydratu laktitolu vypod&tena
z hmotnosti laktitolu a vody, ndsledujicim zpusobem: hmotnost

laktitolu/ (hmotnost laktitolu + hmotnost vody) x 100 %;
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t je teplota ve °C

Vysledné krystaly dihydratu laktitolu jsou s vyhodou
ziskany pfi teploté& nad 12 °C, a suSeny. Vyté&ikem byl ¢&isty,
krystalicky dihydrat laktitolu s teplotou tani v rozmezi 72 az
75 °C a s obsahem vlhkosti 9,4 a% 9,6 %.

Vynalez také poskytuje zplUsob krystalizace strukturnd
Cisteho krystalického trihydrdtu laktitolu pomoci ochlazovani
roztoku laktitolu, kde ¢istota laktitolu neni men3i neZ 80 % (na
obsah DS), s vyhodou 90 %, nebo vy33i p¥i teploté& 12 °C, nebo
nepatrné niZzsi az do teploty 0 °C, nebo nepatrné& vy$si, pfi
udrzovani presyceni uvedeného roztoku laktitolu na hodnot& od 1
do 8 % (hmotn./hmotn.), nad kfivkou rozpustnosti, ktera je

definovédna néasledujici rovnici:

s/% = 33,4+1,1482 t/°C (Rov. 4)

kde
s je rozpustnost % (hmotn./hmotn.) trihydratu laktitolu
vypoCtena z hmotnosti laktitolu a vody, nasledujicim zptsobem:
hmotnost laktitolu/(hmotnost laktitolu + hmotnost vody) x 100 %;
t je teplota ve °C

Vysledné krystaly trihydrdtu laktitolu jsou s vyhodou
ziskany pfi teploté& nepatrn& nad 0 °C, a suleny. Vyt&Zkem byl
Cisty, krystalicky trihydrat laktitolu s teplotou t&ni v rozmezi

38 aZz 45 °C a s obsahem vlhkosti 13,4 az 13,8 %.
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Obsah vody v krystalech je s vyhodou mé&¥en metodou Karl
Fischera. Teplota téni je s vyhodou mé&fena pomoci mikroskopu pro
méreni teploty téani.

Pfesné urceni rozmezi teploty tani krystalt laktitolu, mazZe
byt UspésnéjsSi jestliZe jsou vzorky jemné& drcenych krystall
umistény do nékolika kapildrnich trubicek a tyto trubi&ky jsou
pred mérenim zataveny na otevfenych koncich. M&feni jsou
provadéna bé&Znou aparaturou na mé&feni teploty téni pro rtzné
konstantni teploty za pouZiti jedné kapildrni trubi&ky na jedno
méfeni aZ do nalezeni rozmezi, kdy krystaly zacinaji tat.

JestliZe urcujeme teplotu téani, musime vzit v uvahu, Ze
napriklad roztaveny monohydrat laktitolu ma pfi své teploté& téani
vysokou viskozitu, proto je bréna do Gvahy doba (dokonce 2
minuty) dfive neZ se vzorek stejnomérné rozptyli po sté&néach
kapiladrni trubicky.

Vyhodou jsou vyborné technické a fyzikdlni vlastnosti
¢istého monohydrdtu laktitolu, zv1la&té& jsou vhodné jako nadhraZka
cukru pro diabetiky, jako dietetické produkty, nebo produkty
Setrné k zublm. Kombinaci monohydratu laktitolu s dal3imi
latkami, nebo intenzivnimi sladidly, jako je sacharin, Aspartam,
Acesulfam K, Alitan, Sukraldza, Steviosid, nebo xylitol, muzZe
byt pfipraven produkt, ktery se velice podoba cukru, nicméné& ma
niZ8i energeticky obsah a déle je Setrny k zublim. Takovyto
produkt miZe byt pouZit namisto cukru, to znamend pro vyrobky z
cukru, v cukrovinkdch, pekafskych vyrobcich, potravinach z
obilovin, z&kuscich, dZemech, nealkoholickych népojich,

¢okoladé, Zvykaci gumé&, stolnich sladidlech a ve zmrzlinach, tak
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také pro pripravu kosmetickych a farmaceutickych pfipravkd jako
jsou zubni pasy atd.

Krystalicky bezvody laktitol je také vhodny jako ndhrazka
cukru pro potravinové suroviny a sladidla. Bezvody laktitol
miZe byt také kombinovan s dal3imi sladidly jako je sacharin a
xylitol. Bezvody laktitol je zejména vhodny pro ptfipravu
¢okolady.

Dihydrat laktitolu miZe byt také pouZit jako sladidlo v
potravinach stejné tak jako monohydrat laktitolu a bezvody
laktitol. Z&sluhou vy$3iho obsahu vody je dihydrat laktitolu o
néco méné& hygroskopicky neZ monohydrat laktitolu. Nicméné jeho
ni#si teplota tani zplsobuje, Ze muZe byt upotfeben v dalsich
aplikacich, kdeZto monohydrat laktitolu, nebo anhydrid
laktitolu, mohou byt vhodn&j$i pro né&kterd dalsi pouziti.

Teplota té&ni trihydradtu laktitolu je dokonce nizsi nezZ u
dihydratu laktitolu, u kterého je pouiiti‘omezeno pro pouZziti
jako sladidlo. Avsak, jestliZe je potfeba nizkotajici
nehydroskopicky krystalicky laktitol, potom lze spravné vybrat
trihydrat laktitolu.

Tento vynadlez dale zahrnuje nastroje dobfe informovanym
znalctm, kdy? nékteré specifické krystalické formy budou
krystalizovat z roztoku laktitolu p¥i specifickém teplotnim
rqzmezi. To poskytuje znalci oblasti stability, které mu
umozfiuji pfipravu &istych krystall poZadovanych laktitolovych
slou¢enin. Vynalez dale poskytuje znalci ndstroje pro sledovani
teploty pro jakoukoliv poZadovanou koncentraci, tak take k

udrZeni presyceni s vhodnou urovni nad kfivkou grafu
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rozpustnosti pro hydraty laktitolu, nebo pro anhydridové formy
laktitolu.
Urceni rozpustnosti a stability krystaltl laktitolu ve vodé

je uvedeno déale.

Test rozpustnosti 1
Latky a zpusoby
Laktitol, ktery byl pouzZit v testech, mé&l vysoky obsah
monohydratu laktitolu- Laktitol MC (3arZe 21769) pripraven
Xyrofin OY, Finsko podle EP 0456636. Tento monohydrat byl také
pouZzit jako oCkovaci krystalky. JestliZe byl dihydrat laktitolu
studovan pfi tepldtéch od 45 do 55 °C, byl pouZit pfipraveny
dihydrat laktitolu ve vyzkumné laboratori prihlaSovatele 20. 12.
1994 (krystalizace ¢. 3), jak pro roztok, tak jako ockovaci
krystaly. Obsah vody v dihydratu laktitolu byl 9,42 %
hmotnostnich, mé¥eno pomoci coulometru Karl Fischerovou
metodou. Pro tyto ucely byla pouzZita destilovand voda.

Pro urceni rozpustnosti roztoku bylo pouZito presyceni od 5
g/100 g roztoku.

Pro 35 °C bylo pfresyceni 10 g/100 g. Také pro teploty 5 °C,
10 °C, a 15 °C, bylo ptesyceni 10 g/100 g , protoZe pfesyceni
muselo byt vy35i neZ rozpustnost monohydratu, ktery byl pouZit
pro naockovani. Roztoky byly pfipraveny rozpusSténim monohydratu
ve vodé pri teploté nad teplotou rozpustnosti. Roztoky, které
byly pouZity p#i 65 °C, a 75 °C, byly pfipraveny odpafenim ve
vakuové rotacni odparce. Koncentrace byly urceny pomoci
refraktometrickych indext (RI). Hmotnosti roztokll jsou uvedeny

v Tabulce 1. Roztoky byly pfipraveny pfi teplotéch 5 °C, 10 °C,
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a 15 °C, ve dvoulitrovych duplikatorech. Daldi roztoky byly
pfipraveny ve 200, nebo 250 ml odm&rnych nadobach.

Laktitol byl nejdfive rozpustén, a roztok byl poté ochlazen
na testovaci teplotu. Roztok byl nao&kovan jemnd rozmélnénymi
krystaly monohydrdtu (2 testy s krystaly dihydratu).Hmotnosti
ockovacich krystald jsou uvedeny v Tabulce 1. Roztoky pfipravené
v odmérnych nadobédch byly michany magnetickym michadlem v

zapouzdfené nadob& s motorem ¥izenym mixérem.

Tabulka 1 Hmotnosti sloZek roztoku

Teplota laktitol- voda o&kovani suchéa létka

°C monohydréat g g konc. susp.
g g/100 g

5,1 493,33 419,40 13,14 52,0

10,2 530, 2 360,4 10,6 57,0

15,0 805,70 540,00 12,7 57,2

25,6 140,85 80,18 2,38 60,9

35,0 152,14 50,02 2,13 71,7

44,8 195,61 60,01 2,69 12,9

55,0 229,40 50,00 2,96 78,2

65,0 315, 38 h 2,64 81,4

74,8 238,82 h 2,75 86,6

45 203,64 (dih) 50,21 2,80 (dih) 72,8

55 425,79(dih) 74,59 5,14 (dih) 78,8

h= odpafovéano podle RI

dih= dihydrat

Krystalizace laktitolu a uvedeni roztoku do rovnovahy bylo
sledovano pomoci méfeni refraktometrického indexu (RI) mate&ného

roztoku. Pred odebranim vzorku byly krystaly ponechény
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sedimentovat na spodni &asti nadoby, takZe mé&feni RI mohlo byt
pfesné jak jen bylo moZné. Sedimentace krystall byla pomaléa s
nasledkem vysoké viskozity roztoku laktitolu.

Tedy, RI mateéného roztoku bylo méfeno ze suspenze krystall a
roztoku. DosaZeni kone&ného bodu méreni Cekaciho ¢asu trvalo tak
dlouho, Ze mate&ny roztok byl &isté oddélen a poté byla zmé&fena
hodnota RI mate&ného roztoku. Hodnota RI byla mé¥ena pfi
teplotach niZ8ich neZ 55 °C s refraktometrem Index Instruments
GPR-11-37 a p#i teplotach vy$3ich neZ 55 °C refraktometrem Zeif.
Oba refraktometry byly zkalibrovany.

Rovnovaziny stav roztoku byl obecné sledovdn po dobu 7 az 14
dnli, ale pouze pro 3 dny v tom pfipadé, jestliZe bylo pouZito
dihydratu jako ockovacich krystalll. Konelné méfeni teploty
roztoku bylo provedeno pomoci rtutového teploméru, ktery mél
rozsah mé&¥eni teploty od 0 do 150 °C a mé&¥eni m&lo pfesnost 0,2
°C. Presnost tohoto teplom&ru byla kontrolovdna kalibrovanym
teplomérem.

Poté co krystalicka suspenze dosdhla rovnovaziného stavu,
byly krystaly oddé&leny pomoci odstfedovani po dobu 15 minut p#i
5000 ot&c¢kach za minutu za pouZiti husté tkaniny. Cast krystalt
byla suSena pfi 60 °C v suii&ce pfes noc. Obsah vody v suenych
a nesudenych krystalech byl m&fen pomoci Karl Fischerovy metody
nebo pomoci coulometrické Karl Fischerovy metody. Kromé toho byl

analyzovan prubé&h tani krystald.

Vysledky
Kone€nad rozpustnost pro sledované teploty je uvedena v

Tabulce 2 a 3 a krom& toho jsou zde uvedeny krystalické formy.
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Krystalickd forma byla stanovena z obsahu vody nesusSenych
krystalli, a z rozsahu teplot tani. Obsah vody je uveden v

Tabulkach 4 a 5 a pribé&h tani v Tabulce 6.

Tabulka 2

Rovnovazné rozpustnosti laktitolu a krystalické formy laktitolu,

jestlize bylo pouZito monohydratu laktitolu jako ockovacich

krystalu

Teplota °C Rozpustnost, g/100 g Krystalické
forma

5,1 42,3 trihydréat

10,2 45,7 dihydrat

15,0 48,8 dihydrat

25,6 56,3 dihydrat

35,0 61,7 , dihydréat

44,8 69,4 smés

55,0 75,2 ‘ monohydrat

65,0 79,6 monohydrat

74,8 82,7 bezvoda

Tabulka 3

Rovnovazné rozpustnosti laktitolu a krystalické formy laktitolu,

jestliZe bylo pouZito dihydratu laktitolu jako ockovacich

krystalu
Teplota °C Rozpustnost, g/100 g Krystalicka forma
45,0 69,1 dihydrat

54,7 73,4 monohydrat
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Tabulka 4

Obsah vody v krystalech v hmotnostnich %, jestliZe bylo jako

oCkovacich krystaldl pouZito krystal® monohydrdtu laktitolu.

Teplota, °C Obsah vody v &
5,1 14,31
10,2 9,97
15,0 10,18
25,6 9,70
35,0 10,24
44,8 5,57
55,0 5,24
65,0 5,23
74,8 0,48
Tabulka 5

Obsah vody v krystalech v hmotnostnich %, JestliZe bylo jako

ockovacich krystald pouzito krystalt dihydrdtu laktitolu.

Teplota, °C Suseno/60°C
45,0 8,9

54,7 5,14
Tabulka 6

Teplota tani (t.t.)vzorkl p¥i testu rozpustnosti

Testovanad teplota °C Teplota téni °C
5,1 59,1 az 60,5
10,2 75 az 80
15,0 12,2 az 72,5
25,6 -
35,0 74,6 az 75,8
44,8 94,5 az 95,8
55,0 97,5 az 100,6
65,0 95,3 az 97,2

74,8 152 az 153,1
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Hodnoty rozpustnosti z Tabulky 2 byly kombinovany s
nékterymi dfive uvedenymi hodnotami. ZkuZebni kfivky bodua
rozpustnosti byly sestrojeny jako linedrni regrese, za pouZiti
hmotnostnich procent jako jednotky koncentrace. Rozpustnosti
hydratovych forem v oblastech krystalizace byly nalezeny jako
téméf linearni. Regrese byly provedeny za pomoci plochy programu
Excel 5.0%. Rovnice rozpustnosti raznych hydratovych forem jsou

uvedeny v rovnicich (I) aZ (IV):

Bezvody: S : t
————— = 59,55+0,3003 ——— Rov. (I)
g/100g . °C

Monohydrat: S t
————— = 50,21+0,4346 -———- Rov. (II)
g/100g °C

Dihydréat: S t
————— = 39,55+0, 6332 ——— Rov. (III)
g/100g °C

Trihydrét: S . t ‘
————— = 39,55+0,6332 -——- Rov. (IV)
g/100g °C

Regrese trihydratu, nemlZe byt brana, Ze je absolutné& presna,
protoZe pro regresi byly pouZity pouze t¥i m&fici body: jeden

pfesny bod, jeden nejisty bod a jeden vypo&teny bod.

Zavérecné zhodnoceni

Body teploty rozpustnosti a regresni kfivky jsou uvedeny na
obrazku 1. Bylo nalezeno, Ze regresni kfivky odpovidaji bodim
pro jednotlivé teploty rozpustnosti velmi dobfe. Z pruse&iku

kfivek rozpustnosti je moZno urlit oblasti stability pro rtzné
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formy laktitolu. V dalsi tabulce jsou uvedeny nalezené teploty

pro oblasti stability pro rtizné formy laktitolu.

Trihydrat: teplota < 12 °C (tato teplota neni presna)
Dihydrat : od 12 °C do 53 °C
Monohydrat: od 53 °C do 69 °C
Bezvody: teplota > 69 °C

JestliZe jsou pouZity olkovaci krystaly, mnoZstvi té&chto
krystall a rychlost krystalizace maji vliv na rozmezi oblasti
teploty krystalizace, zvlasté pak to plati pro niZ?&i hranice

oblasti stability.

Prfiklady provedeni vynédlezu

Nasledujici p¥iklady provedeni slouzi pouze pro ilustraci
provedeni vynédlezu, a nemohou byt pro tento vynalez brany jako

omezujici.

Priklad 1

Krystalizace za sniZené teploty; monohydrat laktitolu

Krystalizace je provadéna s ¢istym nonohydratem laktitolu,
pocatecni filtraci deionizovaného roztoku laktitolu. Roztok
laktitolu je pfipraven z hydrogenovaného roztoku laktézy pomoci
béZnych postupt.

Krystalizace je provedena nasledujicim postupem:
roztok laktitolu, ktery m& &istotu okolo 98% laktitolu v suché

latce, je odpafen na 82 $ hmotnostnich pti teploté& vy3si jak 70°C
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a preveden do obvyklého valcovitého davkovaciho krystalizéru s
ochlazovanim, ktery je opatfen mixerem a obalem s recyklaci
vody. Teplota krystalizéru je Fizena pomoci mikroprocesoru.
Krystalizace je provadé&na fFizenim rychlosti ochlazovani, takse
pfesyceni mate&ného louhu neprevysuje 8 %.

Teplota roztoku v krystalizéru je nastavena na 69 °C, ve
kterém je roztok naodkovan drcenymi krystaly monohydréatu
laktitolu. Velikost o&kovacich krystald je od 0,02 do 0,05 mm, a
jejich mnoZstvi je 0,004 $ hmotnostnich na davku laktitolu. Po
naockovani je hmota ochlazena v 10 hodinich a3 na 53 °C, pri
konstantni rychlosti ochlazovani, zatimco je sledovano pfesycéni
pomoci m&feni refraktometrického indexu (RI). Pfesyceni je
udrzovano na 5 aZz 7 %, jak je uvedeno v rovnici 2.

s/% = 50,2+0,4346 t/°C (Rov. 2)

Krystaly jsou odd&leny z mate&ného louhu pri teploté.okolo
50 °C, pomoci obvyklé valcové centrifugy a krystaly jsou promyty
5 % vody na obdrZené mnoZstvi pfipravenych krystalt. OdstFedéné
krystaly'jsou suSeny v bubnové suiidce za pouziti obvyklého
postupu. VytéZek monohydratu laktitolu je okoio 40 %
hmotnostnich na davku laktitolu.

Vysledné krystaly monohydratu laktitolu maji teplotu t&ni od
94 do 98 °C a obsah vody 5,0 % (Karl Fischer).

Krystalizace podle prikladu 1 je ur&ena pro ilustraci
proveditelnosti zplisobu podle vynalezu, ale krystalizace miZe
byt také provedena zpUsobem, ktery je zrovna potreba pro obvykly
pracovni postup, p¥i poZadované b&Zné& u&inné operaci vedouci k
produktu. Takovadto krystalizace mtZe byt také provedena bez

pridani ockovacich krystald, to znamena, Ze to je krystalizace ,
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pPfi které se tvori v roztoku spontanné oclkovaci krystaly. Dale
miZe byt krystalizace u&inna v kombinaci s odparovaci
krystalizaci, jak je uvedeno v P#ikladu 2. Krystalizace mlze byt
také provedena jako kontinualni pracovni postup, pfi kterém je
udrzovana teplota od 69 do 53 °C, a ptesyceni mate&ného louhu je

udrZzovano pod 8 % (hmotn./hmotn.) .

Priklad 2

Krystalizace za sniZené teploty, kombinovand s odpatovaci

krystalizaci

Krystalizace monohydrdtu laktitolu je provedena stejnym
zpusobem jako v p¥ikladu 1, kde je roztok laktitolu ptipraven
hydrogenaci za pomoci obecnych postupt, jék je uvedeno v
pfikladu 1. Roztok je krystalizovan za odparovani, po dobu asi 4
hodin pfi teplot& 59 a? 63 °C. Poté je krystalizacéni davka
podrobena krystalizaci za sniZené teploty v rozmezi teplot od
asi 63 °C do 53E’C, jak je popséno v p¥ikladu 1.

Pfi odpa¥ovaci krystalizaci je roztok laktitolu koncentrovén
v béZném odpaf¥ovacim krystalizéru pfi tlaku okolo 180 mbar aZ na
suchou latku o obsahu okolo 81 % hmotnostnich. Roztok je
naockovén jemné drcenymi krystaly monohydratu laktitolu. Po
naockovani je dal3i davka roztoku vloZena do krystalizéru, a
poté je provedeno dalsi odpafovéani pfi teploté od
59 do 63 °C po dobu 4 hodin. Vysledné krystaly jsou oddéleny pti
50,5 °C, a suSeny jak je popséno v prikladu 1.

Krystalizace je provad&na pomoci Frizeného odparovani, a

ochlazovénim je drZeno presyceni mate&ného louhu mengi nes 8 .
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Monohydrat laktitolu poskytl vyté&Zek okolo 60 % hmotnostnich
laktitolu na davku. Jeho teplota téni byla od 94 do 98 °C, a

obsah vody byl 5,0 %.

Priklad 3

Krystalizace za sniZené teploty ; bezvody laktitol

Roztok laktitolu obsahujici okolo 98 % laktitolu na suchou
pevnou latku byl odpafen na koncentraci okolo 91 % hmotnostnich
pri teploté& okolo 95°C a pteveden do obvyklého valcovitého
davkovaciho krystalizéru s ochlazovanim, ktery je opatfen
mixerem a obalem s recyklaci vody. Teplota krystalizéru je
rizena pomoci mikroprocesoru.

Ochlazovani louhu je provadé&no rychlosti 10 °C za 15 hodin,
za stalého michdni a po této dobé& se zaCinaji tvofit krystaly.
Ochlazovani pokracuije aZ do teploty 75 °C. Po té jsou krystaly
odstfedény, rychle promyty vodou a suSeny na fluidnim loZi pfi'
teplotg okolo 65 °C. Vyté&Zek pfipravenych su3enych krystald byl
30 %. Teplota tani krystal® je od 149 °C do 152 °C, s obsahem
vody 0,2 %.

Krystalizace miZe byt také provedena v nékolika krocich.
Timto postupem je dokonce ziskan lepSi vytézZek.

Béhem ochlazovéni je monitorovano pfesyceni pomoci mé&feni RI
a je zjisténo Ze, nevznika dalsi Ubytek pfesyceni bezvodého
laktitolu podle rovnice rozpustnosti (Rovnice 1). Pfesyceni je
udrZovano na hodnoté&, ktera neni vySSi neZ 6 az 8 %

(hmotn./hmotn.) podle vyZe uvedené rovnice.
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Priklad 4

Krystalizace za sniZené teploty; dihydrat laktitolu

Dihydrat laktitolu je krystalizovan z hydrogenovaného sirupu
laktitolu s &istotou 98,5 % pomoci ochlazovani. Drcené krystaly
dihydratu laktitolu, které jsou od&kovacimi krystaly jsou pridany
pti 50 °C a ochlazovani pokraduje aZ na 15 °C. Krystaly jsou
odstredény a vyt&Zek ¢ini 52 % krystall o velikosti 0,9 mm.
Krystaly jsou suSeny pf¥i teploté& okolo 50 °C.

Utvofené krystaly dihydrdtu laktitolu maji teplotu téni od
70 do 72 °C, s obsahem vody 9,5 %.

PoCatecni presyceni roztoku stejné jako pfesyceni b&hem
ochlazovani je sledovdno za pomoci mé&¥eni RI a vysledkem je
zjisténi, Ze presyceni neklesd pod rovnici rozpustnosti
dihydrdtu laktitolu (rovnice 3).

Pfesyceni je udrZovdno na hodnoté& ne vy33i ne? 6 az 8 %

(hmotn./hmotn.) podle vy3e uvedené rovnice.

Priklad 5

Krystalizace za sniZené teploty; trihydrdt laktitolu

Trihydrat laktitolu je krystalizovan z roztoku laktitoluy,
ktery ma Cistotu kolem 98 % hmotnostnich. Dale jsou pridéany
oCkovaci drcené krystaly trihydratu laktitolu pri 10 °C, a
ochlazovani pokracuje aZz k 0 °C. Krystaly jsou odstfedény a
vytéZek je 30 %. Krystaly jsou susSeny nad MgSO; a jejich nalezenéa

teplota tani je 40 aZ 43 °C. Obsah vody &ini 13,6 $.
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PoCatedni koncentrace roztoku, tak také koncentrace bé&hem
ochlazovani je sledovéna za pomoci m&¥eni RI a vysledkem je
zjisténi, Ze pfesyceni neklesd pod rovnici rozpustnosti
trihydratu laktitolu (rovnice 4). Pfesyceni je udrZovano na

hodnoté ne vy$Si neZ 6 aZ 8

o

(hmotn./hmotn.) podle vy$e uvedené
rovnice.

Postup zvySovani vyté&Zku pro vyse uvedenou krystalizaci za
sniZené teploty je opakovan v né&kolika krocich, za stalého

sledovani pfesyceni.
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Patentové naroky

(zmé&néné)

1. Zpusob krystalizace laktitolu z vodného roztoku laktitolu,
ktery nemd ¢istotu laktitolu men3i neZ 80% (na obsah DS), s
vyhodou 90 % nebo vy$5i, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje
krystalizaci strukturné &istych forem laktitolu vybranych ze
skupiny sestévajici z anhydridu laktitolu, monohydréatu,
dihydratu a trihydrdtu laktitolu pomoci ochlazovani uvedeného
roztoku laktitolu z teploty stejné, nebo nepatrné nizsi nez je
nejvy33i teplota pro stabilni oblast pro jednotlivé krystalické
formy laktitolu, aZ do teploty stejné, nebo nepatrné vy33i nez
je nejniZsi teplota pro stabilni oblast uvedené krystalické
formy laktitolu a tyto uvedené stabilni oblasti jsou definovéany
jednotlivé s teplotnim omezenim od 100 °C do 0 °C prusecikem
kfivek rozpustnosti, které jsou definované v nasledujicich

rovnicich (1) azZ (4):

anhydrid " s/% = 59,6+0,3003 t/°C (1)
monohydréat s/% = 50,2+0,4346 t/°C (2)
dihydrat s/% = 39,7+0,6332 t/°C (3)
trihydréat s/% = 33,4+1,1482 t/°C (4)
kde

s je rozpustnost % (hmotn./hmotn.) kaZdé jednotlivé formy

laktitolu vypoctené z hmotnosti laktitolu a vody, nédsledujicim
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zpUsobem: hmotnost laktitolu/(hmotnost laktitolu + hmotnost
vody) x 100 %;

t je teplota ve °C

a udrZovanim presyceni uvedeného laktitolového roztoku na
hodnoté& od 1 do 8 % (hmotn./hmotn.) pro jednotlivé vySe uvedené
k¥ivky rozpustnosti jednotlivych krystalickych forem laktitolu

krystalizujicich v uvedenych oblastech.

2. Zpusob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze uvedené
presyceni je udrZovano na poZadované hodnoté sledovanim
procentického zastoupeni laktitolu v uvedeném roztoku laktitolu

a pripadnym nastavenim teploty.

3. Zptsob podle naroku 2, vyznadujici se tim, Ze obsah laktitolu

je sledovan pomoci m&feni refraktometrického indexu

laktitolového roztoku.

4. zZpusob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze uvedeny roztok
laktitolu je naocCkovan na zacatku krystalizace malymi krystaly
krystalické formy laktitolu, kterd mad byt krystalovana v

prislusné oblasti stability.

5. Zplsob podle naroku 1, vyznadujici se tim, ze uvedena
krystalizace za sniZené teploty, predchazi krystalizaci za
odpatovani a teplota p¥i odpafovaci krystalizaci by mé&la byt

drZena ve stabilni oblasti pro krystalizaci poZadované formy
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laktitolu, za st&lého udrZovani pfesyceni na hodnot& od 1 do 8 %

(hmotn. /hmotn.), nebo mén&.

6. Zplsob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze vysledné
krystaly z krystalizace, v ndkteré z oblasti stability jsou
ziskany pri teplot& stejné nebo nizsi pro uvedené oblasti

stability a poté jsou suSeny.

7. Zpusob podle né&kterého z predchazejicich naroka 1 az 6,
vyznadujici se tim, Ze zahrnuje kr?stalizaci strukturné Cistého
krystalického anhydridu laktitolu pomoci ochlazovani uvedeného
roztoku laktitolu p¥i teplot& 100 °C, nebo nepatrn& niZ3i a2 do
teploty 69 °C, nebo nepatrné vy$8i, pfi udrZovani presyceni
uvedeného roztoku laktitolu na hodnot& od 1 do 8 &
(hmotn./hmotn.), s k¥ivkou rozpustnosti, kterd je definoyéna

nasledujici rovnici:
s/% = 59,6+0,3003 t/°C (Rov. 1)

kde

s je rozpustnost % (hmotn./hmotn.) anhydridu laktitolu vypod&tena
z hmotnosti laktitolu a vody, nasledujicim zplsobem: hmotnost
laktitolu /( hmotnost laktitolu + hmotnost vody) x 100 %;

t je teplota ve °C

8. Zpusob podle naroku 7, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje
ziskani krystall anhydridu laktitolu pfi teploté& nad 66 °C, a

jejich nasledné suSeni s vyté&Zkem ¢istého, krystalického
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anhydridu laktitolu s teplotou tadni v rozmezi 146 a3 152 °C a s
obsahem vlhkosti

0 az 0,5 %.

9. Zpusob podle nékterého z p¥edchdzejicich narokd 1 a® 6,
vyznacujici se tim, Ze zahrnuje krystalizaci strukturné Cistého
krystalického monohydratu laktitolu pomoci ochlazovéni roztoku
laktitolu, p¥i teploté& 69 °C, nebo nepatrné nizsi az do teploty
53 °C, nebo nepatrné vy$8i, pfi udrZovani pfesyceni uvedeného
roztoku laktitolu na hodnoté& od 1 do 8 & (hmotn./hmotn.) s

kfivkou rozpustnosti, kterd je definovana nasledujici rovnici:

s/% = 50,2+40,4346 t/°C (Rov. 2)
kde
S je rozpustnost % (hmdtn./hmotn.) monohydréfu laktitolu
vypoCtend z hmotnosti laktitolu a vody, nésledujicim zpusobem:

hmotnost laktitolu / (hmotnost laktitolu + hmotnost vody) x 100

o

.
4

t je teplota ve °C.

10. Zplsob podle naroku 9, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje
ziskani vyslednych krystald monohydratu laktitolu pri teploté
vy$8i nez 50 °C a poté sudeni té&chto krystald a vysledkem je
ziskani ¢istého krystalického monohydratu laktitolu, ktery ma
teplotu tani v rozmezi od 90 do 100 °C a obsah vlhkosti od 4,9 do

5,1

o\
.
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11. Zphsob podle né&kterého z narokd 1 az 6, vyznadujici se tim,
ze zahrnuje krystalizaci strukturné Cistého krystalického
dihydratu laktitolu, pomoci ochlazovani roztoku laktitolu, pfi
teploté 53 °C, nebo nepatrné nizsi as po teplotu 12 °C, nebo
nepatrné vy35i a presyceni uvedeného roztoku laktitolu je
udrzovéano na hodnot& od 1 do 8 & (hmotn./hmotn.), kde krivka

rozpustnosti je definovana nasledujici rovnici:

s/% = 39,7+0,6332 t/°C (Rov. 3)

kde

X

S je rozpustnost $ (hmotn. /hmotn.) dihydratu laktitolu vypoctend
z hmotnosti laktitolu a vody, nasledujicim zplsobem: hmotnost
laktitolu/ (hmotnost laktitolu + hmotnost vody) x 100 %;

t je teplota ve °C

12. Zpusob podle naroku 11, vyznacujici se tim, Ze vysledné
krystaly dihydratu laktitolu jsou ziskany pf¥i teplot& nad 12 °c,
a suSeny, s vytéZkem &istého, krystalického dihydratu laktitolu

S teplotou tani v rozmezi 72 aZ 75 °C a s obsahem vlhkosti 9,4

13. Zptsob podle nékterého z prfedchazejicich narokli 1 az 6,
vyznacdujici se tim, Ze zahrnuje krystalizaci strukturné& &istého
krystalického trihydratu laktitolu p#i teploté 12 °C, nebo
nepatrné niz3i az do teploty 0 °C, nebo nepatrné vy338i, pri

udrZovani presyceni uvedeného roztoku laktitolu na hodnoté od 1
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do 8 % (hmotn./hmotn.), s kfivkou rozpustnosti, ktera je

definovéna nasledujici rovnici:

s/% = 33,4+1,1482 t/°C (Rov. 4)

kde

s je rozpustnost % (hmotn./hmotn.) trihydratu laktitolu
vypoltenad z hmotnosti laktitolu a vody, nésledujicim zplsobem:

hmotnost laktitolu /(hmotnost laktitolu + hmotnost vody) x 100

o\e

.
14

t je teplota ve °C.

14. Zpusob podle néroku 13, vyznaéujici'se tim, Ze zahrnuje
ziskdni vyslednych krystald trihydratu laktitolu pri teploté
kolem 0 °C, s naslednym suSenim s vytéZkem cistého,

krystalického trihydratu laktitolu s teplotou tadni v rozmezi

az 45 °C a s obsahem vlhkosti 13,4 azZ 13,8 %.

38
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