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SOUHRN

Pelety s obsahem chitosanu pfipravené metodou extruze-sferonizace

Chitosan, v poslednich letech intenzivné zkoumany polymer polosyntetického pivodu, svymi vlastnost-
mi poukazuje na fadu moznych pouziti. Také v technologii 1ékti nachdzi své uplatnéni jako pomocna lat-
ka vyznacujici se v zavislosti na koncentraci pojivymi, mukoadhezivnimi, viskozitu zvySujicimi nebo fil-
motvornymi vlastnostmi. Pelety, sférické nasobné 1ékové formy, umoziuji diky svym jedine¢nym
vlastnostem fesit fadu technologickych i terapeutickych problémi spojenych s perordlnim podénim léciv.
V nasem experimentu jsme pouZili chitosan spolu s mikrokrystalickou celulosou pro pfipravu matrico-
vych pelet s theofylinem. Peletizacni technikou byla extruze-sferonizace. Sledoval se vliv rozdilné kon-
centrace chitosanu (25, 35, 45, 55, 65 a 70 %) se stupném deacetylace 91 % na uvoliiovani 1écivé latky
v disolu¢nich prostiedich s riznou hodnotou pH. Nejpomalejsiho uvoliiovani theofylinu po dobu 3 hodin
se dosdhlo ve fosforecnanovém pufru o pH 6,8 pii pouZiti chitosanu v koncentraci 25-35 %.
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SUMMARY

Chitosan pellets produced by extrusion-spheronisation

Chitosan, an intensively studied semisynthetic polymer, has many possible uses due to its special
parameters. Chitosan is also presently useful as an excipient in pharmaceutical industry due to its
binding, mucoadhesive, viscosity-increasing and film-coating properties which depend on its
concentration. Pellets, spherical multiple dosage forms, make possible to solve a lot of problems
with oral administration of drugs thanks to its unique properties. In our experiment, matrix pellets
containing theophyllin were made by extrusion/spheronisation method. Microcrystalline cellulose
and chitosan with 91% degree of deacetylation in concentrations of 25, 35, 45, 55, 65 and 70% were
used as matrix-forming excipients. The influence of chitosan concentration on liberation of drug
was observed in media with different pH values. The most prolonged theophyllin release (3 hours)
was achieved in phosphate buffer of pH 6.8 and chitosan concentration of 25-35%.
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Uvod

O vyhodéach moderni 1ékové formy pelety byla publi-
kovana cela fada praci. PouZiti chitosanu v peletach ve
funkci latky zpomalujici uvoliovani lé¢iva je novou
moZznosti pfipravy nasobné 1ékové formy s fizenym uvol-
novanim lécivé latky.

Chitosan je linearni polosynteticky polysacharid slo-
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Zeny z jednotek D-glukosaminu (2-amino-2-deoxy-D-
-glukosa) a N-acetyl-D-glukosaminu (2-acetamido-2-
deoxy-D-glukosa) spojenych pB-1—4 glykosidovymi
vazbami (obr. 1). Jedna se o bily nebo béZovy prasek,
ktery se ziskava ¢astecnou deacetylaci chitinu. Je dostup-
ny jako baze nebo jako sil kyseliny chlorovodikové, jab-
le¢né nebo glutamové 2.

Hlavnim zdrojem suroviny jsou schranky korysi, kon-
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Obr. 2. Model bobtnani pozitivné nabitého polymeru (napt:
chitosanu) v zdvislosti na ionizaci pfitomnych vazeb pfi
ménicich se hodnotach pH 'V

krétn€ krabti a krevet. ProtoZe surovy material obsahuje
kromé chitinu velké mnozZstvi proteinti a minerald,
zejména uhli¢itanu vipenatého, je nutné chitin jesté pred
samotnou deacetylaci izolovat 3+,

Chitosan nema presné definované sloZeni ani struktu-
ru a jednotlivé typy se lisi stupném deacetylace, moleku-
lovou hmotnosti, viskozitou roztokii ve zfedénych kyse-
linach a krystalinitou >+,

Stupeii deacetylace (DD = Degree of Deacetylation)
se definuje jako procentudlni zastoupeni primérnich
aminoskupin ve skeletu polymeru ©. JelikoZ deacetyla-
ce neprobihd témér nikdy kompletné, pohybuje se DD
obvykle mezi 70 a 95 %, muze vsSak byt i jiny. Dosud
neni, s ohledem na DD, pfesné definovan rozdil mezi
chitinem a chitosanem, protoZe se i u chitinu vyskytu-
je urcité procento primarnich aminoskupin. U pfirod-
niho chitinu se stupeil deacetylace pohybuje kolem
10 %. K urceni presného stupné je mozné pouZit nékte-
ré analytické metody, napt. IR spektroskopii, IH-NMR
spektroskopii, gelovou permeacni chromatografii
a dalgi® 7.

Rozpustnost chitosanu ve vodnych roztocich je ovliv-
néna nejen stupném deacetylace, ale také distribuci zby-
Iych acetylovych skupin v molekule, molekulovou hmot-
nosti, intramolekuldrnimi interakcemi (vodikové miistky,
hydrofobni charakter acetylovych skupin) a pH roztoku.
Obecné plati, Ze je chitosan rozpustny v kyselém pro-
stfedi a téméf nerozpustny ve slabé alkalickém prostredi.
Chitosany s nizkym DD (pfiblizné 40 %) jsou rozpustné
az do pH 9, zatimco chitosany s vysokym DD (nad 80 %)
jsou rozpustné jen do pH 6,5 4.

Molekulova hmotnost se obvykle pohybuje v rozmezi
mezi 10 a 1400 kDa a méa vliv na miru uvoliiovani 1é¢ivé
latky: Cim je molekulova hmotnost vyssi, tim je uvoliio-
vani 1éCiva pomalejsi. Pokud vSak 1éciva latka ochotné
vstupuje do interakce s aminoskupinami polymeru, je
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tato zavislost opac¢na: S niz§i molekulovou hmotnosti
chitosanu se rychlost uvoliiovéani 1€¢ivé latky zpomaluje,
protoZe mens$i molekuly chitosanu maji pfistupnéjsi ami-
noskupiny vstupujici do interakce s 1é¢ivou latkou >®.

DiileZitou vlastnosti chitosanu je schopnost tvofit gely
pfi nizkém pH (obr. 2). Pfi téchto hodnotach pH dochazi
k protonaci aminoskupiny, vldkna polymeru ziskavaji
souhlasny kladny naboj a odpuzuji se — polymer bobtna.
Viskozita roztoku chitosanu roste se zvySujici se kon-
centraci polymeru a stupném deacetylace 7. V alkalic-
kém pH se struktura polymeru neméni, polymer se
nerozpousti ani nebobtna.

Chitosan ma zasadity charakter, ¢imz se lisi od celulo-
sy, dextranu, pektinu a dalSich pfirodnich polysacharidi,
které jsou neutralni nebo kyselé * 19, Diky své primarni
alifatické aminoskupiné je tento polymer schopen vstu-
povat do &etnych reakci a tvofit derivaty > 7.

Chitosan ma fadu cennych biologickych vlastnosti.
Vykazuje antibakteridlni a antimykotické plisobeni, méa
hypolipidemické, antioxidacni a antikoagulacni vlastnos-
ti. Chitosanu je pfipisovana také vlastnost imunostimu-
lac¢ni. Velkou vyhodou je jeho biokompatibilita. Toxiko-
logické studie prokazaly absenci toxickych, drazdivych
nebo alergizujicich vlastnosti, coZ je pro uziti v humanni
mediciné velice dulezité. Toxicita peroralné podané dav-
ky se stanovila na 16 g . kg™! t€lesné véhy > '2.

Vyznam chitosanu je uznavin svétovymi i ndrodnimi
normami. Byl zafazen do Evropského i Ceského 1ékopi-
su, kde je uveden ve formé soli s kyselinou chlorovodi-
kovou V. Ve farmaceutickém primyslu ma potencidlni
vyuziti jako rozvoliiovadlo, pojivo, latka modifikujici
uvoliovani 1é¢ivé latky, urychlovac absorpce, gelotvorna
a filmotvorna latka nebo mukoadhezivni polymer a pro-
stiedek na hojeni ran. Optimalizuje disolu¢ni profily téz-
ce rozpustnych 1é¢iv, je moZno jej vyuZit také pro for-
movani mikrosfér a mikrotobolek, pii formulaci vakcin,
systému s mistné specifickym uvolfiovanim 1écivé latky
a pro genovou terapii > .

V literatute se uvadi, Ze chitosan vytvafi systém hyd-
rofilni gelové matrice. V tom pfipadé je funkce systému
se zpomalenym uvoliiovanim 1éCivé latky podminéna
tvorbou gelu * '¥. Chitosan tvofi gel pii styku s kyselym
vodnym prostfedim a uvoliiovani 1é¢iva se pak déje kom-
binaci dvou mechanizmi: pomalou difuzi viskéznim
gelem a erozi matrice ?. Také v zasaditém prostiedi zpo-
maluje chitosan uvoliiovani 1é¢ivé latky. Mechanismus je
vsak odli$ny. ProtoZe se chitosan s vysokym DD v tom-
to prostfedi nerozpousti, vytvaii po technologickém
zpracovani (granulaci, lisovani) nerozpustnou matrici,
z niz 1éc¢iva latka difunduje pory. In vitro liberace 1é¢iva
je ve fosfore¢nanovych tlumivych roztocich (pH 6,8
a vySSich) pomalejsi nez v kyselém prostiedi (pfi pH
1,2), protoZe chitosan se v Kyselém prostiedi matrice
velice rychle rozpousti + 4.

Faktory ovliviiujici uvoliiovani 1é¢ivé latky zahrnuji
vlastnosti 1é¢iva, hlavné jeho rozpustnost, molekulovou
hmotnost a naboj; vlastnosti a koncentraci chitosanu —
rozhodujici jsou stupenl deacetylace, molekulovd hmot-
nost a krystalinita chitosanu, a dalsi faktory, napf. pH
prostiedi, ptitomnost dal§i pomocné litky nebo uprava
chitosanu zesifovanim 9.
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Cilem experimentu bylo pfipravit matricové pelety
s chitosanem ve funkci nosné pomocné latky dobte popsa-
nou metodou extruze-sferonizace. Pro tspé$nou piipravu
chitosanovych pelet bylo nutné vybrat vhodné procesni
parametry (umisténi, tlouStku a velikost otvori extruzni
prepézky, rychlost a dobu sferonizace, teplotu a dobu suse-
ni) a formulacni parametry (druh a mnozstvi vlhciva).
Experiment sledoval vliv koncentrace chitosanu na jakost-
ni parametry pfipravenych pelet, zejména na disolucni
profil modelové 1é¢ivé latky, kterou byl theofylin.

POKUSNA CAST

Priprava pelet metodou extruze-sferonizace

Pro ptipravu pelet se jako modelova 1é¢iva latka pou-
7il theofylin (Lehmann & Voss, Némecko), jako pomoc-
né latky chitosan (Zhejiang Jiande Biochemical Industry
Plant, China), mikrokrystalicka celulosa (didle MCC, typ
Avicel® PH 101, FMC, USA) a jako vlh¢ivo 0,25% vod-
ny roztok kyseliny octové. LéCivo a pomocné latky mély
Iékopisnou kvalitu. Obsah theofylinu byl konstantni,
obsah polymernich latek se ménil v riznych pomérech
a obsah vlh¢iva se urcil experimentdlné. Priprava jedno-
tlivych vzorkil probihala za stejnych podminek ve cCty-
fech krocich:

1. priprava plastické hmoty: Praskova smés 1éCivé
a pomocnych latek (100 g) se zhomogenizovala ve vyso-
koobratkovém mixeru (Tefal Kaleo, Francie) a ve stej-
ném zafizeni se postupné vlhcila rychlosti 25 ml/min po
dobu 5 minut. SloZeni jednotlivych vzorkd pelet uvadi
tabulka 1.

2. extruze: Vzorky pelet se ze zvlhcené hmoty vyrobi-
ly v jedno$nekovém extruderu Pharmex 35T (Wyss &
Probst Eng., Svycarsko). Rychlost neku extruderu byla
110 ot./min, extruzni prepazka tloustky 1 mm byla umis-
téna axialn€. Zvolila se prepazka s otvory o praméru
1,25 mm.

3. sferonizace: Extrudat ziskany v prede§lém kroku se
vloZzil na rotujici talif sferonizeru Pharmex 35T (Wyss &
Probst Eng., Svycarsko). Talif se §rafovanym vzorem
a primérem 23 cm mél rychlost 640 ot./min. Doba sfe-
ronizace byla 15 minut.

4. suSeni: Ziskané pelety se suSily v horkovzdusné
susarné¢ Horo (Dr. Ing. Hofman, Némecko) pfi teploté
60 °C po dobu 3 hodin.

Hodnoceni pelet

U peletovych vzorki se hodnotila velikost ¢astic, jeji
distribuce a k dal$imu hodnoceni se pouzila vétSinova
frakce pelet o priméru Castic 1,0-1,25 mm. Z jakostnich
parametrt se sledovaly: sypna a setfesna hustota, porovi-
tost (inter- a intrapartikularni), tvar (kulatost), pevnost,
odér a hustota pelet, obsah 1é¢ivé latky a jeji uvoliovani
z 1ékové formy disolu¢nim testem.

Velikost pelet se hodnotila sitovou analyzou (pfistroj
pro sitovou analyzu, Retsch GmbH & Co. KG, Némec-
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Tab. 1. SloZeni pelet a mnoZstvi vlhéiva

Vzorek Theofylin Avicel® chitosan kyselina
(2 PH 101 (2 octova 0,25%

(8 (2

1 20 55 25 110

2 20 45 35 110

3 20 35 45 108

4 20 25 55 106

5 20 15 65 105,5

6 20 10 70 105

7 20 5 75 96,9

ko) se sity o velikosti ok 0,25; 0,50; 0,80; 1,00; 1,25;
2,00 mm. Z naméfenych hodnot se vypocital stfedni prii-
mér d podle vztahu:

: 2x, . d,

d= 100 o

kde x, udava aritmeticky primér velikosti ok horniho
a dolniho sita (mm) a d je hmotnostni zastoupeni astic
stejné velikosti i ve vzorku (%) '.

Sypnd a setfesnd hustota se urcila v pfistroji
ERWEKA (typ SVM 102, ERWEKA GmbH, Némecko),
pocet sklepnuti byl 1250 '®. Z hodnot setfesné (p,,.,)
a sypné (p,) hustoty se vypocetl Hausnertiv pomér (HR)
dle vzorce:

HR - p1250

) 2]

Kulatost pelet S, jako parametr tvaru ¢astic, se vypoci-
tala z povrchu A (mm?) a obvodu p (mm) stanoveného

obrazovou analyzou 100 ks pelet (Leco IA 32, Leco
Instruments, USA) podle vzorce 7+ 19:

47A

S = 7

(3]

Pevnost pelet se méfila v Celistovém pfistroji (C5 Pel-
let Hardness and Compression Tester, Engineering Sys-
tem, Nottingham, Velka Britanie). ZjiSfovala se hodnota
destrukéni sily, kterd jednotlivé pelety rozdrtila (N).
Hodnotilo se 10 ks pelet, zaznamenala se primérna pev-
nost se smérodatnou odchylkou .

Mechanicka odolnost pelet v odéru se stanovila v pfi-
stroji ERWEKA (typ TAR 10, ERWEKA GmbH, Némec-
ko) s upravenym bubinkem z nerezové oceli z divodu
vylouceni ovlivnéni vysledkl zkousky statickou elektti-
nou. Hodnotilo se 10,0 g pelet zbavenych prachovych
castic, presné odvazenych, spolu s 25 sklenénymi kulic-
kami o priméru 4 mm po dobu 10 minut pfi 20 ot./min.
Za odér se povazovaly castice mensi nez 250 um. Hod-
nota odéru, hmotnostniho tbytku, se vyjadiila v % .

Hustota pelet se méfila heliovym pyknometrem (Pyc-
nomatic — ATC, Porotec GmbH., Némecko). Objem
vzorku o zndmé hmotnosti se stanovil po naplnéni
nadobky pyknometru plynem pod tlakem podle vzorce:
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1%
V=V 1 [4]
PP,

kde v, je objem vzorku, V_je objem nadobky, V_srov-
ndvaci objem, P, je pocatecni tlak, P_je srovndvaci tlak
a P, je konecny tlak . Hustota pelet p_ (g.cm”) je ddna
rovnici:

(5]

)4

m, je hmotnost pelet v pyknometru (g), v, je objem
pelet v pyknometru (cm?). Vysledky byly primérem péti
stanoveni.

Vnitini pérovitost (intrapartikularni, pérovitost jedno-
tlivych pelet — volny prostor vyplnény vzduchem uvnitf
pelety) se vypocetla z hustoty pelet a pravé hustoty pras-
kovych smési podle vzorce 2*:

_ PP,
intra —

x 100 (6]

t

kde P, je intrapartikuldrni porovitost, o, je hustota
praskové smési (g.cm™) a o, je hustota pelet (g.cm?).
Hustota praSkové smési se stanovila heliovym pykno-
metrem shodnym postupem jako pii stanoveni hustoty
pelet. Vysledky hustoty praSkové smési byly primérem
péti stanoveni.

Interpartikularni pérovitost (pérovitost pelet jako sou-

stavy) se ur¢ila podle vzorce 2V:

=b=P, 100

inter

(7]
P

kde P, . je interpartikularni porovitost, p, je hustota
pelet (g.cm™) a p, je sypna hustota (g.cm™).

Ke stanoveni obsahu theofylinu se pouzily rozdrcené
pelety, vzorek se 24 hodin michal v ¢isténé vodé a po filt-
raci se mnoZzstvi rozpusténého 1é¢iva hodnotilo spektro-
fotometricky (spektrofotometr — UV/VIS, Perkin Elmer
Instruments, USA) pfi vlnové délce 273 nm.

Zkouskou disoluce se stanovilo mnoZstvi uvolnéné
1éc¢ivé latky z pelet v predepsané kapaling v definovaném
case. Disoluce se provadéla michadlovou metodou v pii-
stroji Sotax AT 7 Smart on-line (Donaulab, Svycarsko).
Disolu¢nim prostfedim byly uméla zalude¢ni Stava (pH
1,2) a fosfore¢nanovy tlumivy roztok (pH 6,8, 1000 ml,
37 °C); michadla se otacela rychlosti 50 ot./min. Odbér
disolu¢ni tekutiny se provadél v 30minutovych interva-
lech po dobu 180 minut, uvolnéné mnozstvi léCiva se
méfilo spektrofotometricky pfi vinové délce 273 nm.

VYSLEDKY A DISKUZE

Cilem préce byla formulace matricovych pelet meto-
dou extruze-sferonizace, optimalizace piipravy jednotli-
vych vzorkd a hodnoceni jejich vlastnosti. Za tspésSné se
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povazovaly pokusy, kterymi se podafilo pfipravit kulaté
pelety s vétSinovym zastoupenim pelet v poZadované
velikostni frakci 1,0-1,25 mm. Zamérem experimentu
bylo také zjistit nejvyssi koncentraci chitosanu, pfi které
je jesté mozno pfipravit pelety s theofylinem. Pelety
s koncentraci 75 % chitosanu se pfipravit nepodafilo
z diivodu pfili§ malého mnoZzstvi MCC, ktera slouzi jako
latka podporujici sferonizaci '¥. MCC piitomnd v pras-
kové smési v 5% koncentraci nestacila pro vznik kula-
tych a pevnych pelet.

Porovnanim pripravenych vzorkll pelet se ziskala
zavislost mnoZstvi potfebného vlh¢iva na obsahu chito-
sanu (tab. 1). Zjistilo se, Ze s rostoucim obsahem chito-
sanu je zapotiebi mensiho mnozstvi vlh¢iva. Pfi¢inu je
mozno vidét v rozdilnych rozpustnostech mikrokrysta-
lické celulosy a chitosanu. Mikrokrystalicka celulosa je
ve zfedénych kyselinach prakticky nerozpustnd, naopak
chitosan se v kyselém prostiedi rozpousti. Potenciome-
tricky se zjistilo, Ze pH zvoleného vlh¢&iva bylo 2,98.

Jednim z cili pokusné ¢4sti bylo ziskat pelety s vetSi-
novym zastoupenim ve velikostni frakci 1,00-1,25 mm.
Tabulka 2 shrnuje ziskané vysledky: nejvétsi vytézek
pelet se ziskal u vzorku 3 (64,83 %), nejmensi u vzorku
6 (28,0 %). Pelety vzorku 6 bylo pomérné obtizné pfi-
pravit z divodu nizké koncentrace MCC, ktera je v pro-
cesu extruze-sferonizace nezbytnou pomocnou latkou.
Castice mély rozbrazdény povrch a pfi procesu vznikalo
vét§i mnozstvi malych ¢astic. Celkové lze fici, Ze vzorky
1-3 mély srovnatelnou distribuci velikosti pelet; pocina-
je vzorkem 4 se vytézek pozadované frakce pelet snizo-
val a u vzorkt 5 a 6 se distribuce velikosti ¢astic rozsifi-
la, tj., vykazovala vyssi podily jak vétSich, tak i menSich
castic. To se projevilo i v hodnotach stfedniho priméru
pelet. Ziskané vysledky jsou v souladu s naSimi pred-
chozimi pokusy '¥, které ukazaly koncentraci MCC nad
30 % optimalni pro vznik pravidelnych a sférickych
pelet.

Pfipravené pelety mély velmi nizké hodnoty Hausne-
rova poméru (1,03—1,09) (tab. 3). Vzhledem k tomu, zZe
jsou hodnoty Hausnerova poméru lékopisné akceptova-
telnymi mezemi toku praska jako souboru ¢astic ' a HR
do 1,11 je prifazen praskiim s vybornym tokem, lze také
peletdm pfipsat vyborné tokové vlastnosti. Interpartiku-
larni poérovitost byla u vSech vzorkd podobna: nejvyssi
u vzorku 1 (45,73 %) a nejmensi u vzorku 3 (41,65 %).
Vysledné hodnoty se nachdzeji v rozpéti poérovitosti
2648 % stanoveném pro kulovité Castice se stejnym
primérem. Hodnota kulatosti pelet vzorkti 1-5 presahla
hodnotu 0,88, coZ svédci o stejnomérném, sférickém tva-
ru Castic 2. Vyjimkou byly pelety vzorku &. 6 (hodnota
kulatosti 0,7911), u kterych hodnoceny parametr pouka-
zuje na nevhodny tvar. To doklada obrazek 3, ze kterého
je patrny také hruby povrch pelet.

U pfipravenych pelet se zméfila pevnost a odér
(tab. 4). Zjistilo se, Ze pevnost pelet nevyznamné rostla
do koncentrace chitosanu 55 % (vzorky 1-4) a poté
poklesla na hodnotu 14,08 a 14,33 N. Odér byl u vSech
vzorkl srovnatelny a nepfesahl hodnotu 0,1 %, pouze
u nejvyssi koncentrace chitosanu (vzorek 6) byl vyraz-
né vyssi (1,57 %), pravdépodobné z divodu pritomnos-
ti jemnych castic na povrchu pelet, které se v pribéhu
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Tab. 2. Velikosti pelet, jejich distribuce a hodnoty stfedniho priméru pelet

Vzorek Velikostni distribuce! stfedni
< 0,25 0,25-0,50 0,50-0,80 0,80-1,00 1,00-1,25 1,25-2,00 > 2,00 pramér
(mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm)
1 0,00 0,00 0,14 31,98 61,24 6,64 0,00 1,09
2 0,00 0,00 0,00 37,34 58,91 375 0,00 1,06
3 0,00 0,00 0,00 25,84 64,86 9,29 0,01 1,11
4 0,00 0,00 1,16 2,16 54,27 42,41 0,00 1,34
5 0,00 0,00 1,97 20,57 39,53 37,92 0,01 1,26
6 0,52 0,87 7,83 16,00 28,00 14,96 31,82 0,76
7 nehodnoceno
! Jednotlivé velikostni frakce jsou uvedeny v hmotnostnich procentech.
Tab. 3. Stanoveni sypné a setiesné hustoty, interpartikularni pérovitosti, Hausnerova poméru a kulatosti
Vzorek sypna setiesna Hausneruv interpartikularni kulatost
hustota' (g/cm?) hustota' (g/cm?) pomér porovitost (%)
1 0,774 + 0,007 0,811 + 0,008 1,05 45,73 0,8850
2 0,800 =+ 0,000 0,822 + 0,008 1,03 43,48 0,8852
3 0,827 + 0,008 0,851 = 0,000 1,06 41,65 0,8839
4 0,805 + 0,008 0,839 + 0,008 1,04 43,24 0,8815
5 0,789 + 0,008 0,816 = 0,000 1,03 44,08 0,8844
6 0,729 £ 0,015 0,798 £ 0,017 1,09 44,27 0,7911
! Hodnota je vysledkem 3 méfeni.
Tab. 4. Stanoveni mechanickych vlastnosti, hustot a obsahu theofylinu
Vzorek pevnost! odér? hustota hustota praskové obsah
N) (%) pelet® (g/cm?®) smési® (g/cm?) theofylinu? (%)
1 15,76 £ 2,85 0,02 £ 0,01 1,41540 = 0,00042 1,49890 =+ 0,00097 18,16 £ 0,12
2 16,76 + 2,37 0,02 + 0,01 1,41640 + 0,00038 1,49389 + 0,00235 18,03 + 0,17
3 18,27 £2,90 0,04 £ 0,02 1,41731 = 0,00025 1,48357 = 0,00190 17,93 £ 0,17
4 19,10 £ 1,79 0,01 = 0,00 1,41824 + 0,00099 1,48107 = 0,00235 19,00 = 0,09
5 14,08 = 1,99 0,10 £ 0,01 1,41090 = 0,00089 1,46583 + 0,00112 18,41 £0,13
6 14,33 £ 1,80 1,57 £ 0,03 1,43187 + 0,00066 1,45861 + 0,00186 18,51 £ 0,09

! Hodnota je vysledkem 10 méfeni. > Hodnota je vysledkem 3 méfeni. > Hodnota je vysledkem 5 méfeni.

zkousky oddélily. Odér pelet do 1,7 % je povaZovan za
prijatelny pro dal§i manipulaci, tj. obalovéani, plnéni
a transport ¥, Srovnatelné hodnoty pevnosti a odéru
u vzorki 1-4 jsou v souladu s tvrzenim o potifebné
minimélni koncentraci MCC a jejim pozitivnim vlivu
pti formovani pelet '¥. Celkové vysledky svédéi o dob-
ré mechanické odolnosti pelet, které I1ze obalovat, pfi-
padné s nimi jinak manipulovat, aniZ by doslo k jejich
poskozeni.

Obsah theofylinu se u jednotlivych vzorka prilis neli-
sil (17,93-19,00 %), jeho nizsi hodnota oproti teoretic-
kému predpokladu (20,00 %) byla pravdépodobné zpa-
sobena zbytkovou vlhkosti pelet.

Porovnanim hustot zkousenych vzork (tab. 4) se zjis-
tilo, Ze hustota pelet se vzristajici koncentraci chitosanu
roste, zatimco hustota jejich odpovidajicich praskovych

Obr. 3. Vzhled pelet vzorku 6

smési klesa. Intrapartikularni (vnitfni) pérovitost pelet
(obr. 4) dosahla maximalni hodnoty 5,57 % u vzorku 1,
poté postupné klesala az ke vzorku 6 (1,87 %). Vznik
pelet s mensi vnitini porovitosti a vySsi hustotou souvisi
se stoupajici koncentraci chitosanu (rozpustného v pou-
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Obr. 4. Intrapartikuldrni pérovitost
Tab. 5. Disolucni profily pelet v prostiedi tlumivého roztoku o pH 6,8 (fosforeénanovy tlumivy roztok)
Mnozstvi uvolnéné 1é¢ivé latky (%)
¢as (min) vzorek 1 vzorek 2 vzorek 3 vzorek 4 vzorek 5 vzorek 6
30 52,71 £ 0,91 52,81 £ 1,29 59,89 + 1,03 59,26 + 0,57 59,33 + 0,52 75,12 £ 1,01
60 71,24 £ 0,15 71,87 £ 1,52 79,24 + 1,04 79,25 £ 0,72 80,62 + 0,68 90,40 + 0,76
90 82,72 + 1,14 83,35+ 1,55 89,11 = 1,18 90,01 + 0,42 91,54 + 0,57 95,45 £ 0,75
120 90,63 + 1,17 90,97 + 1,63 93,46 = 1,15 95,75 £ 0,48 96,84 + 0,68 96,54 + 0,99
150 95,62 + 1,09 95,77 + 1,68 94,52 + 1,43 97,96 + 0,62 98,19 + 0,82 98,62 + 0,86
180 98,44 + 1,09 97,76 £ 1,45 95,47 + 1,21 98,48 + 0,50 98,72 + 0,63 99,92 + 0,78
Tab. 6. Disolucni profily pelet v prostiedi umélé Zaludecni stavy o pH 1,2
Mnozstvi uvolnéné 1é¢ivé latky (%)
¢as (min) vzorek 1 vzorek 2 vzorek 3 vzorek 4 vzorek 5 vzorek 6
30 67,29 + 1,73 67,61 £2,34 75,17 £ 0,64 82,66 + 0,68 82,79 + 0,15 89,39 + 0,67
60 88,81 + 0,94 88,72 + 0,68 92,11 £ 0,17 97,85 + 0,84 94,35 + 0,37 95,48 £ 0,35
90 91,99 + 0,79 89,38 + 1,12 92,50 £ 0,33 97,92 + 0,87 93,71 £ 0,37 94,78 + 0,32
120 91,64 + 0,69 88,84 + 1,15 92,39 + 0,32 97,63 + 0,85 93,65 + 0,63 94,55 + 0,38
150 91,30 £ 0,55 88,44 + 1,07 92,30 + 0,24 97,50 + 0,80 93,35 + 0,65 94,11 + 0,30
180 91,06 + 0,62 87,80 + 1,14 92,27 £ 0,38 97,38 + 0,72 93,03 + 0,51 94,02 + 0,42

Zitém vlhc¢ivu) v plastické hmoté pro extruzi. Cim v&tsi
podil plastické hmoty se rozpousti, tim méné p6rti se tvo-
i béhem vzniku pelet.

Zkouskou disoluce se urcily disoluc¢ni profily pelet.
Cilem prace bylo zjistit, za jakych podminek se chitosan
chova jako latka fidici uvoliiovani 1é¢iva. Z disolu¢nich
profilii nami pfipravenych pelet vyplyva, Ze u vSech Sar-
Zi pelet doSlo v prostiedi fosfore¢nanového tlumivého
roztoku k uvolnéni veSkeré lécivé latky do tifi hodin
(tab. 5). V zasaditém prostfedi se nemohl vytvofit systém
hydrofilni gelové matrice, 1éCiva latka se uvoliiovala
z nerozpustné polymerové (skeletové) matrice 2¥. Tuto
matrici vytvofila nerozpustnd mikrokrystalickd celulosa
spolu s ¢astecné rozpusténym chitosanem béhem vyroby
pelet. ProtoZe s klesajicim mnoZstvim pouZitého vlh¢iva
a s rostouci koncentraci chitosanu se zvySovala rychlost
uvolilovani 1é¢ivé latky, neplisobil nerozpustény chitosan
jako latka tidici uvoliiovani.

V prostiedi umélé Zaludecni Stavy se veskery theofy-
lin uvolnil do dvou hodin (tab. 6). V kyselém prostredi
jsou sice vhodné podminky pro tvorbu hydrofilni gelové
matrice, avSak v prostfedi umélé Zaludecni Stavy s pH
1,2 se chitosan rozpousti pfili§ rychle, gelova vrstva se
nestihne vytvofit a 1é¢iva latka se proto uvolni. Pfispiva
k tomu i velky povrch pelet a jejich malé velikost.

ZAVER

Metodou extruze/sferonizace se pripravily pelety
s chitosanem o koncentraci 25-65 %. Pfipravené pelety
vykazovaly dobré mechanické a tokové vlastnosti, coz je
pfedurcuje k optimalizaci disolu¢niho profilu Ié¢iva
vhodnym obalem. Samotnou matrici tvofenou MCC
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