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Uvod

Celulosa a jeji derivaty patii k dulezitym farmaceutic-
kym pomocnym latkdm. Celulosa samotnd se pouziva
v praskované a mikrokrystalické formé. Jeji derivaty mo-
hou byt ve vod€ rozpustné (sodna stl karmelosy, methyl-
celulosa), nerozpustné (ethylcelulosa), s rozpustnosti za-
vislou na pH prostiedi (celacefat) nebo mohou
v hydrofilnim prostfedi bobtnat a tvofit vice ¢i méné pro-
pustné gely'. Viechny tyto jejich vlastnosti je predurduji
k formulaci 1ékovych forem s fizenym uvoliovanim 1é¢i-
va, které zabezpecuji prodlouzeny, zpozdény nebo pulzni
G¢inek 1é¢ivé latky v zivém organismu™. Tyto sofistikova-
né lékové formy jsou uréené pro aplikaci peroralni® i topic-
kou®, vyuzivaji se i jako senzitivni hydrogely, reagujici na
zménu teploty, tlaku nebo pH (cit.®). Pragkovana celulosa,
znama napf. pod obchodnimi nazvy Arbocel a Elcema’,
ma vysoky podil amorfnich ¢astic, pfijatelnou lisovatelnost
a $patné tokové vlastnosti (sypnost). Casto se pouziva jako
plnivo a pojivo tablet a tobolek, rozpad podporujici po-
mocnd latka (rozvoliiovadlo, desintegrant) nebo suspenzni
¢inidlo. Zkousela se také jako pomocna latka pro pelety
vyrab&né extruzi/ sferonizaci, jeji vlastnosti nebyly vSak
tak vyhodné jako vlastnosti mikrokrystalické celulosy®.

Mikrokrystalicka celulosa (MCC) ma vyssSi stupen
krystalinity, ziskava se CasteCnou hydrolyzou celulosy
minerdlnimi kyselinami, produkt se suSi rozpraSovanim
(sprejové suseni). Castice jsou velmi porovité s velkym
povrchem (130-270 m*g™") zptsobenym nahodile sesku-
penymi vlaknitymi mikrokrystaly; maji riznou velikost
a obsah vlhkosti. Typické velikost ¢astic se pohybuje mezi
20-200 um. MCC je mirn€ rozpustna v 5% roztoku hydro-
xidu sodného, prakticky nerozpustna ve vod¢, zfedénych
kyselinach a vétsin€ organickych rozpoustédel. Je to latka
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velmi stala, inkompatibility vykazuje se silnymi oxidacni-
mi ¢inidly. Pouziva se jako suché i vlhké pojivo a je dile-
zitou pomocnou latkou pfi technologickych procesech
spojenych s mechanickym namahanim. V tabletach se
pouziva pfi vlhké granulaci i pfimém lisovani, kapilarnim
mechanismem usnadiiuje prinik hydrofilnich kapalin
(napft. travicich §tav) do vylisku a pusobi rychly rozpad
tablet”. Pii pfimém lisovani se u MCC vyborné uplatiiuje
jeji velka schopnost zhustovani dana rovnovahou mezi
vysokou plasticitou resp. viskoelasticitou a malou kiehkos-
ti za vzniku pevnych vyliska'. Pii vyrob& pelet je nepo-
stradatelnou pomocnou latkou u vétSiny technologii: pou-
zivaji se z ni vyrobena sféricka jadra (Celphere, Cellets),
vhodnou deformovatelnosti umoziuje vyrobu pelet extru-
zi/ sferonizaci i rotatni aglomeraci®'®, kde se priznivé
uplatiiuji mj. jeji lubrikacni, adsorpcni, antiadhezivni
a sferonizaci podporujici vlastnosti. Je znama pod né€kolika
obchodnimi nazvy, z nichz nejbéznéjsi jsou Avicel, Ceo-
lus, Emcocel, Vivapur.

Avicel® PH je nejstarSim typem mikrokrystalické
celulosy. Pouziva se hojné pfi vyrobé tablet jako pojivo,
plnivo, rozvoliovadlo i jako suché mazadlo. Je Siroce pou-
zivanym peletizaénym prostfedkem diky schopnosti zadr-
zet a distribuovat vodu ve vlhké mase. Vyrobené sférické
Castice jsou tvrdé, s nizkou lomivosti, mohou obsahovat
vysoké procento 16¢ivé latky — nad 70 % (cit.'"). Pram&rna
velikost ¢astic Avicelu PH 101 je 50 pm, celkové hustota
0,32 gcm ™, obsah vihkosti mensi nez 5 % (cit.”). Avicel
PH 102 ma pramérnou velikost ¢astic 100 pwm pfi stejném
obsahu vlhkosti, Avicel PH 103 ma stejné velké Castice
jako PH 101, ale niz8i obsah vlhkosti, pod 3 %. Jemné
Castice (d = 20 um) obsahuje Avicel PH 105, velmi nizky
obsah vlhkosti (mén€ nez 1,5 %) maji Avicel PH 112
a Avicel PH 113. Hrubé castice (d = 180 um) jsou typické
pro Avicel PH 200.

Ceolus® KG je novy typ mikrokrystalické celulosy
s vyraznymi ty¢inkovitymi konfiguracemi ¢éstic. Vyzna-
Cuje se vysSsi stlacCitelnosti a schopnosti pojmout vétsi
mnozstvi 1écivé latky pifi zachovéani dobrych tokovych
vlastnosti. Diky pouziti mensi lisovaci sily pii vyrobé
tablet umoziuje zpracovat také 1é¢ivé latky citlivé na vyssi
tlak, jako jsou enzymy a antibiotika. Velikost Castic se
pohybuje od 75 pm (59 %) do 250 pm (< 10 %), hustota
0d 0,13 do 0,23 g cm ™ (cit.''?).

Mikrokrystalicka celulosa s oxidem kfemicitym je
fyzikalni smés MCC se 2 % koloidniho oxidu kfemicitého.
Je zndma pod nazvem ProSolv. Oxid kiemicity je
k povrchu ¢astic MCC vcetné jejich vnitinich port poutan
fyzikalnimi vazbami. Velikost Castic se u jednotlivych
typt pohybuje v intervalu 20-200 um. Smés byla special-
né¢ vyvinuta ke zlepSeni lisovacich charakteristik Cisté
MCC, zejména po vlhké granulaci. Pro vznik vyliskl je
tieba nizsich lisovacich tlaki’.

Avicel® RC 581, RC 591 a CL 611 jsou smési mikro-
krystalické celulosy a sodné soli karmelosy (NaCMC).
NaCMC je sodna stl ¢astecné o-karboxymethylované ce-
lulosy, svodou tvoii koloidni roztoky. Mikrokrystaly
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MCC jsou vzajemné spojeny fetézci rozpustné NaCMC
a vytvafeji prasek se strukturou sit€; obsah vlhkosti je do
6 %. Diky ptfitomnosti sodné soli karmelosy zpomaluji tyto
typy Avicelu rychlost uvoliiovani 1é¢iva tvorbou hydrofilni
gelové vrstvy. Jsou dispergovatelné ve vodé a v kon-
centracich vy$§ich nez 1,2 % davaji vznik tixotropnimu
gelu. Pouzivaji se v peletizacnich technikach jako latky
podporujici sferonizaci™'!, p¥i vyrob& suspenzi, suchych
suspenzi, emulzi a kréma'®. MnozZstvi sodné soli karmelo-
sy vjednotlivych typech se pohybuje mezi 8,3-18,8 %.
Castice Avicelu RC 581 jsou z 50 a vice % mensi nez 75 pm
a obsahuji 11 % NaCMC. Stejny obsah NaCMC ma
i Avicel RC 591, s ¢asticemi pod 45 um u 45 a vice %,
Avicel CL 611 ma obsah NaCMC nejvyssi — 15 %,
s Gasticemi stejné velikosti jako Avicel RC 591 (cit.'!).

Vzhledem k tomu, Ze n¢které prace naznacuji rozdily
u jednotlivych typt celulosy pii piipravé tablet a pelet'*™',
predmétem této experimentalni prace bylo porovnat vyuZzi-
t{ jednotlivych typti MCC s NaCMC (Avicel® RC 581, RC
591 a CL 611 ) a &istych MCC (Avicel® PH 101 a Ceolus®
KG 801) v peletizacnim procesu extruze/ sferonizace
a sledovat vlastnosti vyrobenych pelet.

Experimentalni ¢ast

Zkousenymi vzorky MCC byly Avicel PH 101, RC

581, RC 591, CL 611, Ceolus KG 801 (FMC, B).
Tabulka I
Slozeni vzorkl I a mnozstvi vlh¢iva
Vzorek Theofylin Mikro- Mnozstvi
[%] rystalicka vlhéici
celulosa vody*
[%o] [“%o]
PH 101/25/1 75 25 37,0
PH 101/50/1 50 50 44,0
PH 101/75/1 25 75 51,5
Ceolus/25/1 75 25 38,5
Ceolus/50/1 50 50 45,0
Ceolus/75/1 25 75 50,0
RC 581/25/1 75 25 38,0
RC 581/50/1 50 50 51,0
RC 581/75/1 25 75 57,0
RC 59172511 75 25 33,5
RC 591/50/1 50 50 52,0
RC 591/75/1 25 75 60,0
CL 611/25/1 75 25 31,5
CL 611/50/1 50 50 44,0
CL 611/75/1 25 75 52,0

* MnoZstvi vody ve zvlh¢ené smési
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Tabulka II
SloZeni vzorku II a mnozstvi vlh¢iva

Vzorek Slozeni [%]
theofylin  laktosa MCC  mnozZstvi
vlh¢ici
vody*
PH 101/25/11 25 50 25 31,0
PH 101/50/11 25 25 50 32,3
PH 101/75/11 25 - 75 51,5
Ceolus/25/11 25 50 25 32,4
Ceolus/50/11 25 25 50 41,6
Ceolus/75/11 25 - 75 50,0
RC 581/25/11 25 50 25 31,0
RC 581/50/11 25 25 50 47
RC 581/75/11 25 - 75 57,0
RC 591/25/11 25 50 25 30,0
RC 591/50/11 25 25 50 39,0
RC 591/75/11 25 - 75 60,0
CL 611/25/11 25 50 25 -
CL 611/50/11 25 25 50 38,7
CL 611/75/11 25 — 75 52,0

* Mnozstvi vody ve zvlhéené smési

K ptipravé pelet se pouzily bud jako bindrni smési
s theofylinem (Lehman & Voss, D) ve funkci modelového
léciva, nebo ve vzorcich obsahujicich navic monohydrat
laktosy (Granulac 200, Meggle, D) ve funkci rozpustného
plniva. Vlh¢ivem byla destilovand voda 1ékopisné kvality
(CL 2005).

Praskova smés 1éc¢ivé a pomocné latky (pomocnych
latek) se zhomogenizovala ve vysokoobratkovém mixeru
(Tefal Kaleo, F) a ve stejném zafizeni se postupné vlhcila
rychlosti 25 ml min™ po dobu 5 min. Vzorky pelet se ze
zvlhéené hmoty vyrobily v jednoSnekovém extruderu
a sferonizeru Pharmex 35T (Wyss & Probst Eng., CH).
Rychlost $neku extruderu byla 110 ot min™', extruzni pie-
pazka byla umisténa axialné a pramér jejich otvoru byl
1,0 mm. Pfeména 200,0 g extrudatu ve sférické castice
probihala ve sferonizeru rychlosti 640 ot min™' po dobu 15
min. VIhké pelety se suSily 3 h v horkovzdus$né susarne
Horo (Dr. Ing. Hofman, D) pfi teploté 60 °C.

U peletovych vzorku (slozeni uvadi tabulky I a II) se
hodnotila velikost ¢astic, jeji distribuce a k dalsimu hodno-
ceni se pouzila vétSinova frakce pelet o priméru castic
0,80—1,25 mm. Z jakostnich parametrti se sledovaly tvar
(kulatost), hustota pelet, jejich porovitost, pevnost, oder,
sypny thel, obsah 1é¢ivé latky a jeji uvolnovani z Iékové
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formy disolu¢nim testem.

Velikost pelet se hodnotila sitovou analyzou (pfistroj
pro sitovou analyzu, Retsch GmbH & Co. KG, D) se sity
o velikosti ok 0,25; 0,50; 0,80; 1,00; 1,25; 2,00 mm. Dis-
tribuci  velikosti Castic udavaji tabulky III a IV.
Z nameétenych hodnot se vypocital stfedni primér podle
vztahu:

4= 2Xd, (1)
100

kde X; udava % hmotnosti Castic v jednotlivych velikost-
nich tfidach a d; je pramér podilu i (cit.").

Kulatost pelet S, jako parametr tvaru ¢astic, se vypo-
Citala z povrchu 4 a obvodu p  stanoveného obrazovou
analyzou 500 pelet (Leco IA 32, Leco Instruments, USA)
podle vzorce'®:

S =4n4/ p’ 2)
Pyknometricka hustota pelet se méfila heliovym pyk-
nometrem (Pycnomatic — ATC, Porotec GmbH., D)2. Ob-

jem vzorku o znamé hmotnosti se stanovil po naplnéni
nadobky pyknometru plynem pod tlakem podle vzorce:

_ V. (3)
Vs_Vc E_E_l
F-P,

kde Vs je objem vzorku, V. je objem nadobky, V; srovnava-
ci objem, P; je pocéatecni tlak, P je srovnavaci tlak a Py je
konecny tlak. Hustota pelet p je dana rovnici:

Tabulka III
Distribuce velikosti pelet I
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p=mlV 4)
Vysledky jsou primérem tii stanoveni.
Vnitini pérovitost pelet se vypocitala z hustoty pelet
a pravé hustoty praskovych smési podle vzorce':
P =Py Py &

=0 o

Py Py

kde € je porovitost, p, je prava hustota praSkové smési a p,,
je hustota pelet. Porovitost je vyjadiena v procentech.

Pevnost pelet se méfila v Celistovém pfistroji (C5
Pellet Hardness and Compression Tester, Engineering
System, Nottingham, GB). Pevnost pelet udavd hodnota
destrukénti sily, ktera jednotlivé pelety rozdrtila. Hodnotilo
se 10 pelet, primérnou pevnost udavaji tabulky V a VI
(cit.”).

Mechanickd odolnost pelet vodéru se stanovila
v pristroji ERWEKA (ERWEKA GmbH, TAR 10, D)
s upravenym bubinkem z nerezové oceli z diivodu vylou-
Ceni ovlivnéni vysledkti zkouSky statickou elektfinou.
Hodnotilo se 10 g pelet zbavenych prachovych ¢astic spo-
Iu s 25 sklenénymi kulickami, o priméru 4 mm, po dobu
10 min. Za odér se povazovaly &astice mensi nez 250 um’.

Sypny thel reprezentuje tokové vlastnosti ¢astic. 50,0
g pelet se umistilo do sklenéné nalevky a provedla se
zkouska na sypnost (CL 2005). Z vysky vzniklého kuzele
h a priméru jeho zakladny d se vypocital sypny thel o
podle vzorce:

a=arctg(2h/d) (6)

Ke stanoveni obsahu theofylinu se pouzily rozdrcené

Vzorek Velikost ¢astic [mm]
<0,25 0,25-0,50 0,5-0,80 0,80-1,00 1,00-1,25 > 1,25
(0] (7] (0] (7] (0] (7]
PH 101/25/1 0,00 1,25 6,53 61,37 22,82 8,13
PH 101/50/1 0,00 0,38 15,44 79,95 3,81 0,42
PH101/75/1 0,00 0,00 18,20 76,27 5,31 0,22
Ceolus/25/1 0,00 0,51 11,67 70,59 14,13 2,10
Ceolus/50/1 0,00 0,18 13,01 67,44 14,39 4,98
Ceolus/75/1 0,00 0,79 10,72 78,41 7,69 2,39
RC 581/25/1 0,00 5,62 16,38 29,57 40,51 7,92
RC 581/50/1 0,00 0,71 11,62 42,09 37,33 8,25
RC 581/75/1 0,00 0,73 21,89 46,96 25,06 5,35
RC 591/25/1 0,00 4,02 12,36 26,97 43,61 13,04
RC 591/50/1 0,00 0,22 17,34 40,90 35,97 5,57
RC 591/75/1 0,00 0,81 22,58 43,82 26,88 591
CL 611/25/1 0,00 0,88 4,95 20,05 56,79 17,33
CL 611/50/1 0,00 0,18 3,16 32,28 41,58 22,81
CL 611/75/1 0,00 0,90 491 20,09 56,81 17,29
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Tabulka IV

Distribuce velikosti pelet II
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Vzorek Velikost ¢astic [mm]
<0,25 0,25-0,50 0,5-0,80 0,80-1,00 1,00-1,25 > 1,25
(%] (%] (%] (%] (%] (%]
PH 101/25/11 0,00 0,13 8,55 65,80 21,45 4,07
PH 101/50/11 0,00 0,15 8,58 57,27 25,57 8,43
PH101/75/11 0,00 0,00 14,20 66,27 16,31 3,22
Ceolus/25/11 0,00 1,21 8,57 71,39 17,32 1,51
Ceolus/50/11 0,00 0,74 14,36 66,22 17,50 1,18
Ceolus/75/11 0,00 0,79 11,72 68,41 16,69 2,39
RC 581725/ 2,31 10,68 15,87 25,69 36,08 9,38
RC 581/50/11 0,00 0,58 6,21 42,52 37,48 13,20
RC 581/75/11 0,00 0,73 21,89 46,96 25,06 5,35
RC 591/25/11 1,85 6,84 9,69 25,07 42,17 14,39
RC 591/50/11 0,33 0,66 11,39 54,46 30,69 2,48
RC 591/75/11 0,00 0,81 22,58 43,82 26,88 591
CL 611/50/11 0,00 0,18 9,84 19,13 52,46 18,39
CL 611/75/11 0,00 0,90 491 20,09 56,81 17,29
Tabulka V
Vlastnosti pelet |
Vzorek Stiedni Hustota Pevnost Odér Sypny uhel Kulatost Porovitost
primér  [gem ] N] [%] ] [%]
[mm]
PH 101/25/1 0,98 1,464+ 0,001 9,1+ 1,3 0,03£0,01 23°27'+£0,62 0,861 0,022 5,94
PH 101/50/1 0,94 1,427+ 0,000 13,9+1,5 0,06 0,01 21°28'+0,37 0,874 +0,021 5,69
PH 101/75/1 0,91 1,411 +£0,001 18,4+1,6 0,04 +0,01 21°23'+0,53 0,889+ 0,021 4,73
Ceolus/25/1 0,91 1,468 + 0,001  9,7+0,7 0,10£0,02 22°06'+£0,33 0,861 0,022 5,88
Ceolus/50/1 0,94 1,424+ 0,001 14,7+1,0 0,05+0,01 21°74"+0,43 0,873 +0,021 5,54
Ceolus /75/1 0,91 1,408 £ 0,000 18,6+ 1,6 0,04 0,01 21°57"+0,65 0,890+ 0,021 4,79
RC 581/25/1 0,96 1,467 £0,001 10,2+2,0 0,14+0,02 26°20"+0,31 0,852 +0,024 5,64
RC 581/50/1 1,01 1,431+ 0,000 16,0+ 1,3 0,16 +0,02 24°36"+0,49 0,860 + 0,023 5,27
RC 581/75/1 0,94 1,412+ 0,000 19,7+1,1 0,13+0,01 22°59"+0,74 0,871 +0,022 4,21
RC 591/25/1 1,00 1,471 £ 0,000 10,8+2,0 0,17+0,02 27°03"+0,45 0,852+ 0,020 5,54
RC 591/50/1 0,98 1,434+ 0,001 152+1,6 0,14£0,04 24°25"+£0,43 0,860+ 0,022 5,16
RC 591/75/1 0,94 1,414+ 0,001 20,1+1,9 0,10+0,01 23°30"+0,85 0,871 +0,022 3,97
CL 611/25/1 1,14 1,468 + 0,001 11,0+ 1,0 0,07+0,04 26°30"+£0,59 0,851 +0,023 5,04
CL 611/50/1 1,14 1,438£0,001 16,8+1,2 0,02+0,03 23°34"+0,48 0,858 +£0,021 4,95
CL 611/75/1 0,99 1,424+ 0,001 20,6+ 1,4 0,03+0,01 22°31"+0,67 0,870+ 0,024 4,17

pelety, vzorek se rozpustil ve vodé a po filtraci se hodnotil
spektrofotometricky (spektrofotometr — UV/VIS, Perkin
Elmer Instruments, USA) pfi vinové délce 273 nm.
Zkouskou disoluce se stanovi mnozstvi uvolnéné 1écivé
latky zpelet v predepsané kapalingé v predepsaném Case.
Disoluce se provadéla michadlovou metodou (CL 2005) v
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pristroji Sotax AT 7 Smart on-line (Donaulab, CH). Disoluc-
nim prostiedim byla destilovand voda v mnozstvi 900 ml, 37
°C tepla; michadla se ota&ela rychlosti 100 ot min~'. Odbér
disolucni tekutiny se provadél v 15 minutovych intervalech
po dobu 1 h, uvolnéné mnozstvi lé¢iva se méfilo spektrofo-
tometricky pfi vinové délce 273 nm.
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Tabulka VI
Vlastnosti pelet I1
Vzorek Stredni Hustota Pevnost Odér Sypny uhel Kulatost Porovitost
primér [g em™] [N] [%] ] [%]
[mm]
PH 101/25/11 0,96 1,413+£0,000 10,0+ 1,8 0,21+0,02 25°21"+0,12 0,847 + 0,020 6,45
PH 101/50/1T 1,00 1,425+ 0,000 12,8+ 1,8 0,15+0,03 24°09"+0,23 0,869 + 0,020 6,22
PH 101/75/11 0,92 1,464 £0,001 18,4+1,6 0,04 £0,01 21°23"+0,53 0,889+ 0,021 4,73
Ceolus/25/11 0,94 1,412+ 0,000 10,4+1,6 0,19+0,02 25°58"+0,77 0,843 + 0,023 6,32
Ceolus/50/11 0,91 1,427 £0,006 13,8+1,3 0,13£0,01 23°12"+0,54 0,870 +0,021 6,06
Ceolus /75/11 0,92 1,468 £ 0,001 18,6 1,6 0,04 +0,01 21°57"+0,65 0,890+ 0,021 4,79
RC 581/25/11 0,94 1,422 £0,000  9,0+0,7 0,17+0,01 27°55"+0,48 0,801 +0,021 5,20
RC 581/50/11 0,96 1,441 £0,000 154+1,1 0,14+0,02 24°32"+0,33 0,836 +0,020 5,12
RC 581/75/11 0,94 1,467+ 0,001 19,7+ 1,1 0,13+£0,01 22°59"+0,74 0,871 0,022 421
RC 591/25/11 1,02 1,428 £ 0,000 10,1+ 1,1 0,16 0,02 26°54"+£0,27 0,809 + 0,022 5,13
RC 591/50/11 0,96 1,449 £ 0,001 16,0+1,3 0,14+0,02 22°23"+0,49 0,842 +0,024 4,72
RC 591/75/11 0,94 1,471 £0,000 20,1+1,9 0,10£0,01 23°30"+0,85 0,871 +£0,022 3,97
CL 611/50/11 1,14 1,449 £0,000 17,9+1,2 0,09+0,01 27°54"+0,56 0,837 +0,020 4,70
CL 611/75/11 0,99 1,468 + 0,001 20,6+ 1,4 0,03+0,01 22°31"+0,67 0,870+ 0,024 4,17
Vysledky a diskuse razna zejména u vzorki RC 581/25/11 a RC 591/25/11

Ptipravilo se 15 vzorkil pelet tvofenych theofylinem
a MCC (vzorky I) a 14 vzorkl pelet obsahujicich 1é¢ivou
latku, MCC a laktosu (vzorky II). Jejich sloZeni uvadi ta-
bulky I a II.

PoZadavky praskové smési na mnoZzstvi destilované
vody ve funkci vlhéiva byly pro stejné poméry 1éci-
vo : MCC piiblizn¢ stejné, nejvice se bliZily u ¢isté MCC
tj. Avicelu PH 101 a Ceolusu KG 801 (tabulka I). Se stou-
pajicim mnozstvim MCC se zvySovalo mnozstvi vlh¢iva
potiebné k piipravé plastické hmoty. Je to dano jednak
mensimi ¢asticemi MCC ve srovnani s theofylinem (d =
277,5 um)’ a tedy zvétSovanim celkového povrchu vihée-
nych ¢astic a jednak vétsi afinitou MCC k vodé ve srovna-
ni s tézce rozpustnym theofylinem (8,3 g v 1 L vody pfi 25
°C, cit.?’). Vzorky II jevily podobnou tendenci, mnozstvi
potiebného vlh¢iva bylo vsak v disledku ptitomnosti roz-
pustné laktosy nizsi nez u vzorka I (tabulka II).

Vyrobené peletové vzorky mély vétSinu Castic
v pozadovaném velikostnim rozmezi 0,80-1,25 mm: 70,1—
86,1 % (tabulka III), resp. 61,7-88,7 % (tabulka IV).
Z plastickych hmot obsahujicich MCC s NaCMC vznikaly
pelety s vétsim zastoupenim ve velikostnim rozmezi 1,00—
1,25 mm: az 57 % a $irsi distribuci velikosti Castic (tabulka
IIl). Je to odtvodnitelné pravé obsahem NaCMC, ktera
zadrzuje vetsi mnozstvi vlh¢iva, provazce extrudatu se
lamou na delSi valecky a sferonizaci vznikaji pelety vét-
Sich praimért. Tomu odpovidaji i nejvetsi stfedni praméry
pelet s Avicelem CL 611, u kterého je podil NaCMC nej-
vetsi (tabulka V). Vzorky II jevily podobnou tendenci
(tabulka IV a VI), sitka distribuce velikosti pelet byla vy-
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s 25% koncentraci MCC, u Avicelu CL 611 s nejvysSim
15% zastoupenim NaCMC se vzorky nepodafilo pfipravit
viibec: vysledkem byly bud’ rizné velké Castice, o priméru
az 3 mm, nebo se extrudat pro lepeni plastické hmoty na
stény extruderu nepodatilo ziskat. Uzka distribuce velikos-
ti Castic je dilezitda jednak z hlediska vytézku procesu,
jednak pro nasledujici obalovani pelet. Pokud maji ¢astice
stejny prumér, vytvari se na jejich povrchu vrstva obalu se
stejnou tloustkou. Ma-li obal funkci fidici uvoliovani
1éciva z 1ékové formy, pak se d4 predpokladat velmi dobra
reprodukovatelnost vysledkt. Pelety s Sirokou distribuci
velikosti ¢astic nemaji na povrchu rovnomérny obal a po-
skytuji rozdilné disoluéni profily 1éCiva.

VSechny vzorky I vykazovaly pravidelny sféricky
tvar s faktorem kulatosti (,,sphericity factor”) v rozmezi
0,851-0,890 (tabulka V). Kulatost se zvySovala se stoupa-
jicim zastoupenim MCC v peletach, coz potvrzuje ptiznivé
pusobeni MCC pfi sferonizaci. Faktor kulatosti se u vzor-
ki II pohyboval v intervalu 0,801-0,890 (tabulka VI).
Nizsi faktory (0,801 a 0,809) mély vzorky RC 581/25/11
aRC 591/25/11 s25% zastoupenim MCC. Tyto vzorky
nemély pravidelny sféricky tvar, jak ukazuje obr. 1b na
rozdil od vzorku Ceolus/75/1 s nejvétsim dosazenym fakto-
rem kulatosti (obr. 1a).

Pyknometricka hustota pelet vzorku I stejné zastoupe-
nych binarnich smési (tabulka V') byla velmi podobna
a logicky se se stoupajicim mnozstvim theofylinu zvySova-
la (hustota theofylinu je 1,468 g cm™ a je vy3si nez hustota
MCC (cit.”)). Podobné vysledky se ziskaly i u vzorkd II
(s konstantnim obsahem theofylinu 25 %), u kterych hus-
tota rostla se zvysujicim se obsahem MCC s vyssi hustotou
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nez laktosa’ (tabulka VI).

Poérovitost pelet se pohybovala u vzorki I od 3,97 do
5,94 %, vy$si byla u vzorku s vy§sim obsahem 1éc¢iva. Niz-
§i porovitost mély vzorky obsahujici MCC s NaCMC,
zejména Avicel CL 611, coz podporuje teorii pojivé
schopnosti rozpustné NaCMC (tabulka V). Také u vzorkd
II s porovitosti 3,97-6,45 % (tabulka VI) mély nizsi poro-
vitost vzorky obsahujici MCC s NaCMC. Vyssi hodnoty
porovitosti se zjistily u vzorkl s laktosou. U obou typl
vzorkl se zvySujicim se zastoupenim MCC ve formulaci
porovitost pelet klesa.

Pevnost pelet 9,1-20,6 N resp. 9,0-20,6 N (tabulky
V a VI) byla nevyznamné vyssi u vzorkit MCC s NaCMC
a zvysovala se se stoupajici koncentraci MCC ve vzorku.

Obr. 1. Tvar peletovych vzorki (40tinasobné zvétSeni); a) pele-
ty vzorek Ceolus/75/1; b) pelety vzorek RC 581/25/11

Tabulka VII
Mnozstvi uvolnéného 1é¢iva z pelet I v zavislosti na ¢ase

Laboratorni pfistroje a postupy

Vysledky 1ze opét vysvétllit vybornou schopnosti MCC
zhustovat se a pojivou schopnosti NaCMC ve zvlhc¢ené
hmote¢. Nejvyssi pevnost vykazovaly vzorky s Avicelem
CL-611. Hodnoty odért byly velmi nizké, pohybovaly se
od 0,02 do 0,17 %, resp. od 0,03 do 0,21 % (tabulky
VaVi).

Sypny uhel v§ech vzorkt I se pohyboval pod 28 ° a je
znamkou dobrych tokovych vlastnosti ¢astic, jejich hlad-
kého povrchu a vétsinou také pravidelného sférického
tvaru. Se zvySujicim se podilem jednotlivych typi MCC
ve vzorku se hodnoty sypného uhlu snizovaly, to potvrzuje
jejich funkci pomocné latky podporujici sferonizaci. Nevy-
razné¢ mensi sypné thly vykazovaly vzorky s ¢istou MCC
(tabulky V a VI).

Obsah theofylinu v peletach vyhovoval 1ékopisnym
pozadavkim, byl niz§i nez deklarovany teoreticky obsah
0 0,33-2,89 % (tabulka VII), resp. o 0,33-0,89 % (tabulka
VIII).

Uvoliovani 1é¢ivé latky z pelet bylo rychlé, u vSech
vzorkl se stejnym pomérem theofylin : MCC, resp. theo-
fylin : MCC : laktosa, srovnatelné. Béhem 30 min se uvol-
nilo 84,12 a vice % obsazeného theofylinu ze vzorku I
(tabulka VII). Se vzrlstajicim zastoupenim theofylinu
v peletach je patrnd tendence ke zpomaleni uvolfiovani
1é¢iva v disledku jeho Spatné rozpustnosti ve vodé€, vy-
sledky jsou viditelné po 15 min disoluce (tabulka VII).
Uvolnovani 1é¢iva ze vzorki II bylo jesté rychlejsi: 89,46
% a vice po 15 min a se zvySujicim se obsahem laktosy
v peletdich se zrychlovalo (tabulka VIII). Vzhledem
k velkému povrchu pelet a jejich malému priméru se ne-
prokazal vliv Aviceli obsahujicich NaCMC na disoluci
1é¢ivé latky tak, jak se popisuje u tablet'’.

Vzorek Obsah 1éciva [%] Mnozstvi uvolnéného 1é¢iva [%] za Cas [min]
15 30 45 60

PH 101/25/1 72,11 +£0,20 65,50+0,18 94,58 £0,11 97,49 £ 0,11 97,66 + 0,14
PH 101/50/1 49,01 +£0,23 71,88 +0,13 94,09 +0,11 97,60 £ 0,10 97,91 +0,13
PH101/75/1 24,40+ 0,17 92,16 + 0,14 98,21+ 0,10 98,78 £ 0,18 98,99+ 0,11
Ceolus/25/1 72,29 +£ 0,24 60,26 0,15 84,12+ 0,12 96,40 0,11 97,27+ 0,10
Ceolus/50/1 48,16 £ 0,26 67,47 +0,15 94,60 + 0,14 97,82+ 0,12 97,86 £ 0,11
Ceolus/75/1 24,52 +£0,25 91,93 +0,16 97,87 +0,14 99,02 £ 0,14 99,14 £ 0,12
RC 581/25/1 72,42 +0,18 72,37 +0,16 95,43 +£0,14 97,12+ 0,11 97,38 +0,13
RC 581/50/T 48,54+ 0,16 73,42 £ 0,12 97,49 £0,11 97,93 +£0,13 98,01 £ 0,18
RC 581/75/1 24,67 + 0,23 90,57 +0,11 99,35+0,12 99,41 +£ 0,10 99,32 £ 0,11
RC 591/25/1 72,78 £ 0,25 74,94 + 0,12 93,76 £ 0,11 96,72 + 0,14 97,00 £ 0,16
RC 591/50/T 48,52 +0,21 71,52 +0,13 96,86 = 0,09 97,38+ 0,17 97,44 £ 0,16
RC 591/75/1 24,33+ 0,19 90,60 + 0,15 98,88 + 0,14 99,24+ 0,11 99,32+ 0,11
CL 611/25/1 72,89 +£0,21 70,69 + 0,17 97,00 £ 0,12 97,24+ 0,16 97,41 £0,15
CL 611/50/1 48,71+ 0,17 69,50 + 0,13 96,52 +0,15 97,34 + 0,14 97,36 +£ 0,10
CL 611/75/1 24,38 £ 0,26 89,46 £ 0,12 96,20+ 0,13 97,56 = 0,11 97,64+ 0,18
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Tabulka VIII

Mnozstvi uvolnéného 1é¢iva z pelet II v zavislosti na ¢ase

Laboratorni pfistroje a postupy

Vzorek Obsah 1éciva [%] Mnozstvi uvolnéného 1é¢iva [% ] za ¢as [min]
15 30 45 60

PH 101/25/11 24,11 £ 0,20 96,15+0,18 97,38 + 0,11 97,49 +0,11 97,66 £ 0,14
PH 101/50/11 24,32 +£ 0,23 94,05+ 0,12 97,41 £ 0,08 97,56 + 0,14 97,63 £ 0,10
PH101/75/11 24,40 £ 0,17 92,16 £ 0,14 98,21 + 0,10 98,78 £ 0,18 98,99 + 0,11
Ceolus/25/11 24,52 +£ 0,25 96,03 + 0,17 97,26 + 0,13 97,39+ 0,12 97,45 £ 0,14
Ceolus/50/11 24,40 £ 0,12 93,81+0,13 97,54 +£0,14 97,68 £ 0,12 97,71 £ 0,12
Ceolus/75/11 24,52 £0,25 91,93 +£0,16 97,87+ 0,14 99,02 + 0,14 99,14 £ 0,12
RC 581/25/11 24,67 +0,23 96,86 + 0,12 97,43 £ 0,07 97,83 +£0,14 97,85+ 0,11
RC 581/50/11 2425+0,16 95,41 +0,10 97,19 +0,16 97,54+ 0,12 97,61 £0,12
RC 581/75/11 24,67 + 0,23 90,57+ 0,11 99,35+ 0,12 99,41 £ 0,10 99,32+ 0,11
RC 591725/ 24,44 + 0,22 96,94 + 0,12 97,76 £ 0,11 97,82+ 0,14 97,85+ 0,16
RC 591/50/11 24,56 +£ 0,18 95,29 + 0,09 97,61 + 0,06 97,93+ 0,11 97,95 £ 0,10
RC 591/75/11 24,33+ 0,19 90,60 £ 0,15 98,88 + 0,14 99,24 +0,11 99,32+ 0,11
CL 611/50/11 24,47 + 0,25 96,22 £ 0,11 97,91 £ 0,08 97,99 + 0,14 98,03 £ 0,12
CL 611/75/11 24,38 £ 0,26 89,46+ 0,12 96,20 + 0,13 97,56 £ 0,11 97,64 £ 0,18

Ziskané vysledky naznaluji, Ze obsah ve vod¢ roz-
pustné slozky NaCMC u Avicelu RC 581, RC 591 a CL
611 vede k $irsi distribuci velikosti pelet a k ¢asticim vét-
Sich rozmérd. Uvedeny ptedpoklad potvrdily vysledky
ziskané u vzorkli obsahujicich dal§i ve vodé rozpustnou
slozku laktosu. Také v tomto pripadé byla distribuce veli-
kosti pelet obsahujicich Avicel RC 581, RC 591 a CL 611
$irsi, navic zde hrala vyznamnou tlohu pouzita koncentra-
ce MCC. Vzorky RC 581/25/11 a RC 591/25/11 s nejnizs$im
25% zastoupenim MCC nemély pravidelny sféricky tvar
apelety vhodné velikosti u formulace CL 611/25/11
s Avicelem CL-611 s nejvy$sim podilem NaCMC nebylo
mozné pfipravit vitbec.
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Symboly

CL 2005 platny Cesky 1ékopis
MCC mikrokrystalickd celulosa
NaCMC sodna sul karmelosy

RC Avicel® RC

CL Avicel® CL

PH Avicel® PH

KG Ceolus® KG
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M. Rabiskova, A. Hiring, K. Minczingerova,
M. Havlasek, and P. Musilova (Department of Drug
Technology, Faculty of Pharmacy, University of Veteri-
nary and Pharmaceutical Sciences, Brno): Microcrystal-
line Cellulose In Oral Dosage Forms

Cellulose and its derivatives are important pharma-
ceutical excipients. Microcrystalline cellulose (MCC) is
used mainly in the formulation of oral dosage forms, in
particular tablets. Lubricant, adsorption, antiadhesive,
spheronization-enhancing and compression properties of
MCC are very useful also in pelletization techniques. Vari-

Laboratorni pfistroje a postupy

ous types of MCC such as Avicel PH 101, Ceolus KG 801,
Avicel RC 581, RC 591 and CL 611 were studied in the
preparation of pellets by the extrusion spheronization
method. Process conditions were evaluated and properties
of pellets, such as size, its distribution, shape, density, po-
rosity, hardness, friability, repose angle, drug content and
dissolution profiles were determined. Experimental results
confirmed excellent properties of all MCC types studied in
binary mixtures with theophylline as a model drug, slightly
soluble in water. They however also indicate carefull use of
MCC containing Carmellose sodium together with other
soluble substance in the pellet formulation.

OPRAVA
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