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(54) Zptsob vyroby vodnych roztokl a gelt
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cheldtotvornych komplexotvornych ldtek

(57) Redenf se tyka zplisobu vyroby vodngch roztokf a gelfi chi-
tosanu, pfi némZ se chitosan a kysel4 cheldtotvornd komple-
xotvorn4 l4tka rozpusti ve vodg. Viskozitu t€chto roztoki je
moZno silné zvysit nebo lze tyto roztoky pfevést na vysoce
viskoznf gely pfidavkem soli vicemosnych kovl a kyselin, v
nichZ je chitosan jen mélo rozpustny nebo nerozpustny. Z
t&chto roztokd je moZno ziskat adukty chitosanu a cheld-
totvorné komplexotvorné l4tky, které majf povahu soli, od-
stranénim vody nebo vysrdZenim organickym rozpoudtédlem.




e

- 'l _'”_

’f‘y IR

i
Aavyn

i
i

01500

760 X C
R
a

ShAD

T
{
i

Zpusob vyroby vodnych roztokd a gell chitosenu—a-adukty
typu soli chitosanu a cheldtotvornych komplexotvornych latek
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Oblast techniky

Vynalez se tyka zpuscbu vyroby vodnych roztoku a
gell chitosanu a dale se tykéd aduktu typu soli chitosanu a

cheldtotvornych komplexotvornych latek.

Dosavadni stav technikv

Chitosan je kationtovy biopolymer, ktery ije
vystavén z opakujicich se jednotek 1,4-pFipojeného D-glu-
kosaminu. Chitosan je desacetylaénim produktem chitinu, ktery
je, jakoZto latka vystuzujici krunyZ a endoskelet
koryst, hmyzu aj., znaéné rozéifen v Zivé prirodé. Vzhledem
X tomu, 2Ze se jednd o prirodni surovinu, ktera je snadno, a
vzhledem Xk Zivotnimu prostredi, Setrné ziskatelnd z
pr¥irodnich regenerovatelnych zdrojui, je na chitcsan zaméren
znadny zajem pri primyslovych aplikacich. DulezZitou vlast-
nosti chitosanu je schopnost vytvdfet viskosni vodne
roztoky. Takové roztoky mohou nalézt cetna pouziti v oboru
chemie, farmacie, kosmetiky a potravindrské vyroby. Jako
priklady lze uvést jeho pouZiti jako zzhustovadla, gelo-
tvorné létky, pojiva,- tverné létky a lepidla. Chito-
san té: slouzi jako flokulaéni &inidlo pfi ¢isténi odpadni
vody, které se v prirodé odbourdvd. Ke stejnénu ucelu lze
vyuzit také jeho schopnosti védzat tézké kovy. Diky své
biokompatibilité a bioresorbovatelnosti je chitosan
obzvl&sté zajimavy pri farmaceutickych a lékarskych apli-
kacich, napfiklad jako slozka krycich materialu pro rany
nebo materialu v endoprotetice.

Praktické aplikace chitosanu jsou viak omezeny Jjeho

Tcosa
specifickou charakteristikou rozpustnosti. Jakozito vodné




média pro chitosan jsou vhodné pouze jednosytné mineralni
kyseliny, jako je kyselina chlorovodikovéd nebo vodné roztoky
nékterych organickych kyselin, jako napriklad kyseliny
octové a kyseliny mlécné. Ve vicesytnych anorganickych
kyselinach, jako je Kyselina sirovd a kyselina fosforecna a
prakticky ve vsech obvyklych organickych rozpoustédlech je
chitosan nerozpustny. Roztokl chitosanu je tedy mozZno
pouéivat pouzé ﬁaﬁ, kde ﬁepﬁinééi pouziti vodnych kyselych
rozpoustécich médii problémy. Nastaveni uréité hodnoty
viskosity je v podstaté moZné pouze nastavenim koncentrace
chitosanu v roztoku. Vysoce viskosni roztoky nebo gely je
tedy moZno ziskat jen p¥i odpovideajici vysoké koncentraci
chitosanu, coZ je pro mnohé aplikace nezddouci a nevyhodné.
Bylo by Zadouci dosdhnout vysokych hodnot viskosity pri

pomérné nizké koncentraci chitosanu.

Podstata vynadlezu

Nyni se zjistilo, Ze chitosan je moino bez problémi
rozpoustét ve vodé v sirokém rozsahu koncentraci, kdyZ se
pridaji kyselé cheldtotvorné komplexotvorné latky. Dale se
zjistilo, Ze lze u takovych roztoku silné zvysit viskositu,
az do ziskédni vyscce viskosnich gell, aniz by bylo nutno
ménit puvodni koncentraci chitosanu, xdyZ se Xk takovym
roztokum pridaji soli wvicemocnych kovia a Kyselin, v nichi Je

chitosan jen mdlo rozpustny nebo nerozpustny.

Koneéné se také zjistilo, Ze lze ze spolecéného
vodného roztoku regenerovat chitosan a cheldatotvorou Xkomple-
xotvornou latku ve formé aduktu podobného soli tak, Ze se »

z tohoto roztoku odstrani voda nebo Ze se tento adukt
vysrdzi organickym rozpoustédlem. Ziskany adukt je mozino bez

potiZi znovu rozpustit ve vodé.




Predmétem tohoto vyndlezu je tedy zpUsob vyroby
vodnych roztoki a gelu chitosanu, jehoZ podstata spo&iva v
tom, Ze se chitosan a kyseld cheldtotvornad komplexotvorna

latka rozpusti ve vodé.

Predmétem vynédlezu je déle také zpusob vyroby
vysoce viskosnich chitosanovych gelu, jehoZ podstata spo&ivé
v tom, Ze se K vodnému roztoku, ktery obsahuje chitosan a h
kyselou chelatotvornou komplexotvornou létku, pridaji soli
vicemocnych kovu a kyselin, v nichZ je chitosan jen omezené

rozpustny nebo nerozpusiny.

Preamétem vyndlezu je konec¢né také adukt chitosanu
a chelédtotvorné a kKomplexotvorné ladtky, ktery md povahu
soli, pripravitelny odstranénim vody z odpovidajiciho
roztoku nebo vysréZenim z tohoto roztcku pridavkem orga-

nického rozpoustédla.

Pri zpusobech podle vyndlezu je mozno pouZit

jakychkoliv obchodné dostupnych typu chitosanu.

Kyselé chelatotvorné komplexotvorné létky, kterych

lze pouzivat pri zplisobu podle vyndlezu, jsou o sobé& zndmé,

T

zejména z oblasti analytiché chexie zv1E&sté pak ,
komplexometrie. Pro ucely tohoto vyn Q0 Jjsou vhodné
véechny bi- nebo polydéntétni cheldtotvorné komplexotvorné
latky, které jsou schopny tvorit stabilni chelitové
komplexy, zejména s vicemocnymi Xovovyri icnty. Prednostné
se pouZivad obchodné snadno dostupnych Xomplexotvornych
latek, jako je kyselina nitrilotrioctovd (NTA), kyselina
ethylendiamintetraoctova (EDTA), kyselina diethylentri-
aminpentaoctova (DTPA), kyselina triethylentetraminhexa-
octova (TTHA) nebo kyselina diazminocyklohexantetraoctova

(DCTA). Téchto latek se miie prednostné pouzZivat ve fornd




volnych kyselin, ale také ve formé jejich (parcidlnich)
sodnych soli. Obzvlastni prednost se dava EDTA.

Ukézalo se, 2e chitosan je moZno spolec¢né s tako-
vymi chelédtotvornymi komplexotvornymi létkami bez problému
rozpoustét ve vodé v Sirokém rozsahu koncentraci, pricemz
také hmotnostni pomér mezi chitosanem a komplexotvornou
ldtkou je v Sirokém rczmezi bez problému. Tak je mozZno
chitosan a cheldtotvorou komplexotvornou latku snadno
rozpoudtét ve vodé v hmoinostnim poméru 1 : 0,2 az 1 : 5 za
vzniku roztoku, jejichz celkovad hmotnostni koncentrace je
0,1 aZz 25 %. Pokud se}pouéije nizkomolekuldrniho chitosanu,
je moZno dosédhnout i vyssi celkové koncentrace, priblizné a:z
50 % hmotnostnich. Tato zjisténi jsou velmi prekvapujici,
ponévadZ, predné - chelétotvornd komplexotvornd ¢inidla jsou
ve srovnani s kyselinami nebo roztoky kyselin, kterych se
obvykle pouzivéd jako rozpoustédel pro chitosan, jen mélo
kyseld a za daldi - tyto chelatotvorné komplexotvorné latky
jsou samy o sob& ve vodé jen mdlo rozpustné. Tak napriklad
se ve vodé o teploté 22,5°C rozpousti jen 0,5 g/litr EDTA,
1,28 g/litr NT2 a 3,3 g/litr DTPA. Predpoklada se, Ze
chitosan a cheldtotvornd komplexotvorna latka na sebe

vzajemné pusobi tak, Ze se jejich rozpustnost zvysuje.

Praktické provadéni zpuscku vyroby roztokl podle
vyndlezu je jednoduché. Chitosan a zvolena chelatotvorné
komplexotvornéd ldtka v préskovité formé se ve vhodném poméru
a ve zvoleném mnozstvi suspenduji ve vodé, prednostne za
intensivniho michéni, pricemZ se tyto sloZky poznenahlu
rozpoustéji. Pomér a mnoZstvi sloiek roztoku se voli podle
méFitka zamy$lené aplikace. Vlastnosti roztoku s ohledem na
zamySlenou aplikaci, zejména viskositu, lze jednoduse

stanovit prfedbéinym pokusem.




Z vodnych roztoku, které obsahuji chitosan a
kyselou chelatotvornou komplexotvornou latku, je moZno tyto
slozky regenerovat v podobé aduktu podobajiciho se soli,
odstranénim vody nebo vysrézenim pomoci organického roz-
poustédla. Je treba vychdzet z toho, Ze tyto adukty vznikaji
vzdjemnym iontovym puscbenim mezi chitosanem a komplexotvor-
nou latkou, na které md vliv kationtovy a aniontovy
charakter pouZitych sloZek. Odstranéni vody se predncstné
provadi rozprasovacim susenim nebo lyofilizaci a pfitom se

adukt ziské ve formé jemného prasku.

Srazeni aduktu chitosanu a cheldtotvorné komplexo-
tvorné latky z vodného roztoku se snadno provadi pomoci
obvyklych organickych rozpoustédel, ve kterych je chitosan
obvykle nerozpustny. Jako pfiklady takovych rozpoustédel je

mozno uveést aceton, methanol, ethanol a isopropylalkohol.

Nové rozpousténi ziskaného aduktu ve vodé je snadno

mozné a neni omezeno puvodni rozpustnosti.

Takové adukty chitosanu s cheldtotvornou komplexo-

tvornou latkou predstavuji tedy cenné a snadno manipulova-

telné vycheczi latky pro vyrobu roztok( a geld chitosanu.

Podle dalsino aspektu tohoto vyndlezu je mozno
viskositu vyse popsanych chitesanovych roztokll silné zZvysit
nebo je moZno tyto roztoky prevést aZ na vysoce viskosni
gely, aniZ by bylo nuﬁno kK rim pridévat pridavny chitcsan.
Tohoto uc¢inku lze docilit tim, Ze se X vodnym roztokum
obsahujicim chitosan a kyselou cheldtotvornou komplexotvor-
nou latku pridaji soli vicemocnych kovid a kyselin, v nichz
Jje chitosan jen mdlo rozpustny nebo nerozpustny. Obzvlastée
vhodné Jjsou soli dvejmocnych kovd a s ohledem na Xosmetickou,
farmaceutickou a mediciniini aplikaci vzniklych roztokl nebo

gelld, zejména soli vapenzté a horeénaté. Jakozto zbytXky kyselin
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prichazeji v téchto solich v uvahu zejména Zbytky Kyseliny
uhliéité, kyseliny sirové, kyseliny fosfore¢né a kyseliny

gtavelové.

Pri zvysovani viskosity roztokt nebo pfi tvorbé
gelu se odpovidajici soli jednoduse vmichaji do chitosa-
nového roztoku. Soli se v roztoku rozpoustéji ruznou
rychlosti. Pridédvané mnozstvi soli neni kritické v Sirockém
rozmezi a vidy je omezeno specifickou rozpustnosti zvolené
soli v svstému. SOWi se ucelnéd pridédva k roztoku
v hmotnostnim poméru 0,01 : 1 az 5 : 1, vztazeno na
chitosan, nebo v moldrnim poméru, vztazenem na

cheliatotvornou komplexotvornou ldtku obsaZenou v roztoku,

N«

0.01 : 1 22 5 : 1. 2Zvoleny pomér se 1isi pripad od pripadu
4 PN « b > o

lze jej urcit jedno-
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podle pozadované hodnoty viskosity a
duchym rutinnim pokusem. V pribéhu rozpousténi se viskosita
roztoku plynule zvysuje. Koneénd hodnota viskosity lezi
obvykle v rozmezi od ¢tyfnésobku do dvacetinasobku vychozi
viskosity. Podle toho, jakd je vychozl viskosita roztoku a
jaké mnoistvi soli se pridédvéd, je moino ziskat stfedné

nebo vysoce viskosni roztoky a vysoce viskosni gely. Tento
Géinek je moZno vysvétlit tim, Ze kationty soli zavedenych
do systému vytvareji s cheldtotvornou komplexotvornou latkou

1 rozpoustécl udcinek na
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chitosan a ve spojeni se

sniZuji rozpustnost.

Pomoci tohoto vyrnilezu je tedy mcino jednoduchyw
zpUsobem vyrdbét roztoky a gely chitosanu s hodnotou
viskosity upravenou "na miru", zejména roztoky nebo gely s
vysokou viskositou pfi nizké vychozi koncentraci chitosanu,
prié¢ems tyto roztoky a gely jsou vhodné pro nejruznéjsi

oblasti pouziti.
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Vynalez je bliZe objasnén v nasledujicich
prikladech provedeni. Tyto priklady maji vyhradné ilustra-

tivni chakter a rozsah vyndlezu v Zadném ohledu neomezuji.

Prikliady provedeni vyndlezu

Priklad 1

100 g chitosanu se spolu se 70 ¢ EDTA za michéani
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5 1litrh demineralizované vody. Po 12 hodindch se

viskosni roztok s viskositou 870 mPa.s.
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Podobné jakeo v prikladu 1 se vyrobi roztok ze 100 g

é ja
chitesanu a 50 ¢ NTA. Jeho viskosita je 950 mPa.s.
Priklad 3

Podobné jako v prikladu 1 se vyrobi roztok ze 100 g
chitosanu a 80 g DTPA. Jeho viskosita je 850 mPa.s.

priklagd 4

Do roztoku ziskaného zpuscbem popsanym v prikladu 2
se vmichd praskovity uhlicitan vépenaty v poméru 0,5 g/100 ml
roztoku. Rozpousténi probihd za mirného vyvoje plynu.

Vznikly roztok je ¢iry a jeho viskesita js 3 €40 mPa.s.

[t}

Priklad 5

Do roztoku ziskaného zplisobem popsanym v pfikladu 1
se vmichad préskovity uhliéitan védpenaty v poméru 1 g/100 ml

roztoku. Roztok zlstane zakaleny, ponévadi se v ném jesté




véechen uhlic¢itan vadpenaty nerozpustil. Jeho viskosita je
4 700 mPa.s.

Po trech dnech stédni pri 25°C se roztok vyceri.

Jeho viskosita Jje 15 600 mPa.s.

eden 1litr roztoku ziskanéhc podle pfikladu 1 se
vysudi rozprasovacim suSenim. Ziské& se produkt ve formé
jemného prasku.

1 ¢ takto ziskanéhc prasku se smisi s
vody a roztok se michd 15 minut do Uplného roz

se viskosni roztok.
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Jeden litr roztoku ziskaného podle prikladu 1 se
lvofilizuje v ploché vrstvé (1l cm) do zbytkove vlhkosti

15 %$. Zisk& se produkt ve formé jemného prasku.

1 g tohoto présku se smisi se 100 ml vody a
15 minut se mich& do uUplného rozpusténi. Ziskd se viskcsni

roztok.
Priklad 8

K 1 litru roztoku ziskanému podle prikladu 1 se za
intensivniho michédni pomalu prida 500 ml acetonu. Pritom se
kvantitativné vysrdzi adukt chitosanu a EDTA, Xtery po vypnuti
michadla sedimentuje. Produkt se ziskd oddélenim z roztoku,

promytim acetonem a vysusenim.




1 g takto ziskaného praskovitého produktu se Vv
prubéhu l15-minutového michdni beze zbytku rozpusti ve 100 ml

vody za vzniku viskosniho roztoku.
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1. Zpusob vyroby vodnych roztokd a gelu chitosanu,
vyznadcuijici s e t im, 2e se chitosan a kyseléd
cheiétotvorné komplexotvornd latka rozpusti ve vode.

2. Zpusob podle naroku 1, vyznadcuijici
s e « i m , e se jako chelétotvorné komplexotvorné latky
pouZije kyseliny nitrilotrioctové, kyseliny ethylendiamin-
—etraoctové, kyseliny diethylentriaminpentaoctoveé, kyseliny
trietnylentetraminhexaoctové nebo kyseliny diaminocyklo-

hexantetraoctové.

3. Zplsob podle néroku 1 nebo 2, vVvyzna-
c¢uijici s e £ im , e se chitosan a chelatotvorna
komplexotvornd latka v hmotnostnim poméru 1 : 0,3 azZ

1 : 5 spoleéné rozpusti ve vodé na roztok o celkové hmot-

[

nostni koncentraci 0,1 aZ 25 %.

4. Zpusob vyroby vysoce viskosnich chitosanovych
gelu, vyznacujici se tin ,h6 Z2e se
% vodnému roztoku obsahujicimu chitosan a kyselou chelato-
tvornou komplexotvornou létku pridaji soli vicemocnych kovua
a kyselin, v nichZ je chitcsan “en mélc rozpustny nebo

nerozpustny.

5. Zpusob podle nidrocku 4, v z
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s e £ i m , e se jako scli pouzije uhlicitan

fosfore&nanu nebo $tavelanu vépenatého nebo horecnatého.

6. Zpusob podle naroku 4 nebo 5, vyznadc¢u-
jici s e t i m , e se soli pridaji k roztokum
obsahujicim chitosan a cheldtotvorou komplexotvornou latku v

hmotnostnim poméru 1 : 0,3 aZ 1 : 5 ve vodé © celkove

nmotnostni koncentraci 0,1 aZz 25 %.




7. Adukty typu solil chitosanu a cheldtotvornych
komplexotvornych latek pripravitelné ze spoleénych vodnych
roztokl odstranénim vody nebo vysrdZenim pomoci organického

rozpoustedla.
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