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Reseni se tyka granuli s proteinovym jadrem, které obsahuje
proteinovou matrici, ve smési s cukrem, alkoholickym cukrem
a strukturaénim ¢inidlem. Mimo to je moZno tuto matrici nebo
zéklad astice je$té opatfit bariérovou vrstvou nebo povlakem.
Proteinem muZe byt enzym nebo terapeuticky protein, jako je
hormon. Soudast feSeni tvofi také zplisob vyroby uvedenych
granuli.



Granule s proteinovou matrici

Oblast techniky

Vynélez se tyka granuli s proteinovou matrici, zejména pro

pouziti spolu s enzymy.

Dosavadni stav techniky

Bilkoviny, napf. dllezité z farmaceutického hlediska, jako
hormony nebo dulezité z pramyslového hlediska, jako enzymy jsou
stale ¢asté&ji vyuzivany. Enzymy jsou pouzivany v fade primyslovych
odvétvi, napt. pfi vyrobé Skrobu, v mlékarenském primysliu a pfi
vyrobé pracich prostfedkd a smadedel. Je dobfe znamo, Ze pfi vyrobé
pracich prostfedkd dochazi v posledni dobé k Sirokému pouziti
enzyma, zvlasté proteolytickych enzym(, ¢imz vznikaji vazné
hygienické problémy pro pracovniky v uvedenych oborech, zejména
vznika zdravotni riziko, spojené s prachem s obsahem pouzivanych

enzymda.

Vzhledem k zafazeni enzym( do pracich prostfedkd dosio také k

vyvoji granulatd a povlakovych materiald pro tyto enzymy.

US 4106991 popisuje zlepSeny granulat s obsahem enzymd,
obsahuijici jemné rozptylena celulézova viakna v mnozstvi 2 az 40 %
hmotnostnich, vztazeno na celkovou hmotnost prostfedku. Mimo to se
v tomto patentovém spisu popisuji voskovité latky pro poviékani castic

granulatu.

V US 4689297 se popisuji ¢astice s obsahem enzymd, které
jsou tvofeny ve vodé dispergovatelnym jadrem s nejdel$im rozmérem

150 a2 2000 mikrometrd a s vrstvou enzymu kolem tohoto jadra.



Vrstva enzymu tvofi 10 az 35 % hmotnostnich hmotnosti jadra. Mimo
to obsahuje &astice makromolekularni ve vodé rozpustny nebo
dispergovatelny poviak, tvofici film a rovnomérné obklopujici vrstvu
enzymu, pfiéemZ kombinace enzymu a materialu povlaku tvofi 25 az
55 % hmotnostnich jadra. Material jadra obsahuje hlinku, krystalky
cukru ve vrstvé kukufiéného skrobu, ktery je opatfen vrstvou dextrinu,
bramborového §krobu, &asticové soli, citratu sodného,
krystalizovanych vlocek chloridu sodného, bentonitu apod., kromé
bentonitu mZze granulat obsahovat kaolin a infusoriovou hlinku.
Materialem pro tvorbu filmu mize byt ester mastné kyseliny,

alkoxylovany alkohol, polyvinylalkohol nebo ethoxylovany elkylfenol.

US 4740469 popisuje granularni prostfedek s obsahem enzymu,
obsahujici 1 az 35 % hmotnostnich enzymu a 0,5 az 30 %
hmotnostnich syntetického vlaknitého materialu se stiedni délkou
vlaken 100 az 500 mikrometr( a jemnosti v rozmezi 0,05 az 0,7
denier, zbytek tvofi pinivo. Granularni prostiedek miZe dale
obsahovat roztaveny voskovity material, napf. polyethylenglykol a

popf. barvivo, jako oxid titanicity.

V US 5324649 se popisuje granulat s obsahem enzymu s
jadrem, vrstvou enzymu a vné&;jsi povlakovou vrstvou. Enzymaticka
vrstva a popf. jadro a vnéjsi poviakova vrstva obsahuji vinylovy

polymer.

V mezinarodni patentové pfihlasce WO 91/09941 se popisuje
prostfedek s obsahem enzymu, v némz alespofi 50 % uginného
enzymu je pfitomno ve forme krystalkl. Vyhodnou formou tohoto

prostiedku je granulat.

V dalsi mezinarodni patentové pfihiasce WO 97/12958 se

popisuje mikrogranularni enzymaticky prostiedek. Granulat se vytvari
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shlukovanim ve vifivé vrstvé a je tvofen granulemi, opatfenymi

poviakem enzymu a spojenymi pomoci pojiva.

Dva znamé postupy pro vyrobu granulovanych enzym( ve vifivé
vrstvé zahrnuji shlukovani ve vifivé vrstvé a povlékani postfikovanim
ve vifive vrstvé. Pfi shlukovani se postupuje tak, 7e se na jemné
praskovy nosi¢ postrikuje jeden nebo vétsi pocet enzym( a pojivo,
&im2 dochazi ke zvétseni ¢astic shiukovanim jemnych gastic nosice. V
téchto aglomeratech spojuje pojivo a enzym gastice nosice na granulat
nepravidelného rozméru i tvaru. Pi povlékani ve vifivé vrstve je mozno
nanaset jako vrstvu na stejnomérné gastice jadra, popf. spolu s

pojivem.

Bylo by zadouci ziskat granulaty s obsahem enzymu se
zlep$enou stalosti, zejména v pfipadé pracich prostfedkl s bélicim
aginkem, pouzivanych pfi vysoké vlhkosti a vy$si teploté. Bézné
granulaty, pfipravené povlékanim ve vifivé vrstve obsahuji enzym v
pomérné tenké vrstve v blizkosti povrchu ¢astic. Tato geometrie Castic
zpusobuje, Zze enzym muze byt z granulatu uvolnén v prabéhu
pfepravy a zachazeni v koncentrované vrstvé, &imz se zvysuje
pravdépodobnost vzniku aerosolu s obsahem enzymu v pracovnim
prostfedi. Pfi tomto uspoiadani je také enzym pfistupnéjsi pro vodu
nebo inaktivujici latky.

Bylo by v&ak stale zapotfebi ziskat granulaty s obsahem enzymu
s nizkou prasnosti a s dal$imi pfiznivymi vlastnostmi. DalSimi
pfiznivymi vlastnostmi v pfipadé granulatu s obsahem enzym( by byly
maly zbytek pfi pouziti granulatu, zejména malé zbytky na tkaninach a
jinych materidlech a dale zlep$ené stalost v prabéhu skladovani, napf.
v pfipadé prostfedkd s obsahem peroxyslougenin, napf. perboritenu
sodného nebo peruhli¢itanu sodného. Dosazeni t&chto vlastnosti

soudasné je zvlasté obtizné zejména proto, e prostfedky s fizenym



uvoln&nim uginnych latek a s nizkou prasnosti obsahuji ¢asto
vlaknitou celulézu nebo kaolin, takze nezbytné po sobé zanechavaji

nerozpustné zbytky.

Bylo by napf. zapotfebi mit k dispozici praci prostfedky ve formé
granulatu, ktery by sou¢asné byl neprasny, staly pfi skladovani a jeho
vyroba by méla byt snadna pfi Fizené velikosti ¢astic. Granulaty s
¥izenou velikosti &astic jsou zadouci z toho divodu, Ze jsou dobfe
sypné, snadno se s nimi zachazi a snadno se piidavaji do pracich
prostfedkl, pfi¢emz po smiseni nemaji sklon k vylu€ovani. Rizeny
pramér &astic, jejich rovnomeérny tvar a uzka distribuce velikosti Castic

jsou dulezitymi faktory pro dosazeni nizké prasnosti.

Vynalez si klade za Ukol navrhnout vysoce rozpustny
enzymaticky granulat se zvysenou stalosti, zvlasté v pracich
prostiedcich s obsahem bélicich latek. Granulat by mél mit nizkou

prasnost.

Podstata vynalezu

Podstatu vynalezu tvoii granule s bilkovinnym jadrem, tvofenym
proteinovou matrici. Proteinova matrice obsahuje bilkovinu, smisenou
s kombinaci cukru nebo alkoholu, odvozeného od cukru a
strukturagniho &inidla. Popf. mGze byt bilkovinné jadro obklopeno
bariérovou vrstvou nebo muze byt bariérovy material obsazen v
bilkovinném jadru. Na zaklad ¢astic, bilkovinnou matrici a/nebo
bariérovou vrstvu je mozno nanaset povlaky. Strukturaénim &inidlem je

polysacharid nebo polypeptid.

Vynalez se dale tyka granulatu, jehoz castice obsahuji
proteinové jadro s proteinovou matrici, tvofici vrstvu na zakladu

&astice. Proteinova matrice obsahuje protein, smiseny se smési cukru



nebo alkoholu cukru a strukturaéniho €inidla. Proteinové jadro mize
byt uzavieno do bariérove vrstvy nebo muzZe bariérovy material tvofit
soudast proteinového jadra. Na zaklad &astice, proteinovou matrici
a/nebo bariérovou vrstvu je také mozno nanaset povlak. Strukturaénim

ginidlem je s vyhodou polysacharid nebo polypeptid.

Vynalez se rovnéz tyka granuli, obsahujicich enzymatické jadro,
zahrnujici enzymatickou matrici. Enzymatick& matrice je tvofena
enzymem, smisenym se smési cukru nebo alkoholu, odvozeného od
cukru a strukturaéniho ginidla. Enzymaticke jadro muze byt opatieno
bariérovou vrstvou nebo midze bariérovy material tvofit souclast
enzymatického jadra. Je také mozno na zaklad &astice, enzymatickou
matrici a/nebo bariérovou vrstvu uloZit poviak. Struktura¢nim ¢Cinidlem

je s vyhodou polysacharid nebo polypeptid.

Vynalez se rovnéz tyka granulatu, obsahujiciho enzymatickeé
jadro, obsahujici enzymatickou matrici, ulozenou jako vrstva na
z4kladu &astice. Enzymaticka matrice je tvofena enzymem, smisenym
se smési cukru nebo alkoholu, odvozeného od cukru a struktura¢niho
ginidla. Enzymatické jadro miZe byt opatreno bariérovou vrstvou nebo
muze byt bariérovy material casti enzymatického jadra. Je take mozno
ulozit na zaklad &astice, enzymatickou matrici a/nebo bariérovou
vrstvu povlak. Strukturaénim Cinidlem je s vyhodou polysacharid nebo

polypeptid.

Vynalez se rovnéz tyka zplsobu vyroby svrchu uvedenych typd
granulatd, ktery spociva v tom, 7e se vytvofi zaklad ¢astice a tento
zaklad se opatii povlakem proteinové matrice, tvofené proteinem,
smisenym se smési cukru nebo alkoholu, odvozeného od cukru a
struktura&niho &inidla. Bilkovinné jadro maze byt opatfeno bariérovou
vrstvou nebo mohou byt popf. zaklad Castice, bilkovinna matrice

a/nebo bariérova vrstva opatieny povlakem.
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Vynalez se rovnéz tyka zpisobu vyroby svrchu uvedenych
granulatd, pfi némz se vytvori homogenni jadro proteinove matrice,
obsahujici protein, smiseny se smési cukru nebo alkoholu,
odvozeného od cukru a struktura¢niho &inidla. Na proteinové jadro
muze byt ulozena bariérova vrstva nebo mize bariérovy material tvofit
soucast proteinového jadra. Zaklad Castice, proteinova matrice a/nebo

bariérova vrstva mohou rovnéz byt opatfeny povliakem.

Vynélez bude déle popsan v souvislosti s nékterymi vyhodnymi

provedenimi vynalezu.

V jednom z provedeni vynalezu se vynalez tyka granule, tvofené
proteinovym jadrem s obsahem proteinové matrice. Proteinova matrice
zahrnuje protein, smiseny se smesi cukru nebo alkoholu, odvozeného
od cukru a strukturaéniho ginidla. Enzymatické jadro miaze byt
opatieno bariérovou vrstvou nebo miize byt bariérovy material
obsaZen v enzymatickém jadru. Zaklad castice muze rovnéz byt
opatien povlakem, stejné jako enzymaticka matrice a/nebo bariérova

vrstva. Strukturaénim &inidlem je s vyhodou polysacharid nebo

polypeptid.

Podle dal§iho provedeni se vynalez tyka granulatu, tvofeného
proteinovym jadrem, obsahujicim proteinovou matrici, uloZzenou na
zakladu dastice. Tato proteinova matrice je tvofena proteinem,
smisenym se smési cukru nebo alkoholu, odvozeného od cukru a
strukturaéniho ginidla. Zaklad &astice, enzymaticka matrice a/nebo
bariérova vrstva mize byt opatfena povlakem. Bariérova vrstva mulze
byt uloZzena na enzymatické jadro nebo miize bariérovy material tvorit
soudast enzymatického jadra. Strukturaénim ginidlem je s vyhodou

polysacharid nebo polypeptid.



Podle dal§iho provedeni se vynalez tyka granulatu, jehoZ Castice
jsou tvofeny enzymatickym jadrem, obsahujicim enzymatickou matrici.
Enzymatickd matrice je tvofena enzymem, smisenym se smési cukru
nebo alkoholu, odvozeného od cukru a strukturaéniho ¢inidla.
Enzymatické jadro mdzZe byt opatfeno bariérovou vrstvou nebo mize
bariérovy material tvofit soucast enzymatického jadra. Zaklad ¢astice,
enzymaticka matrice a/nebo bariérova vrstva mohou byt opatreny

poviakem. Strukturaénim Cinidlem je s vyhodou polysacharid nebo

polypeptid.

Podle dalgiho provedeni vynalezu je granulat tvofen
enzymatickym jadrem, obsahujicim enzymatickou matrici, nanesenou
jako vrstvu na zaklad Castice. Enzymaticka matrice je tvofena
enzymem, smisenym se smési cukru nebo alkoholu, odvozeného od
cukru a strukturaéniho &inidla. Enzymatické jadro maze byt opatifeno
bariérovou vrstvou nebo miZe bariérovy material tvofit soucast
enzymatického jadra. Zaklad Castice, enzymaticka matrice a/nebo
bariérova vrstva mohou byt opatfeny poviakem. Strukturaénim

ginidlem je s vyhodou polysacharid nebo polypeptid.

Pod pojmem ,proteinové jadro* nebo .enzymatické jadro” se
rozumi proteinova matrice, napf. enzymaticka matrice. Tato matrice
miize byt homogenni v celém jadru nebo muze byt ulozena na zéklad
sastice. Mezi zakladem &astice a matrici nebo mezi matrici a
bariérovou vrstvou maze byt ulozena jedna nebo vétsi pocet dal$ich

vrstev, mize napf. jit o poviak, tvofeny napf. polyvinylalkoholem PVA.

Zaklad &astice je tvofen inertnimi ¢asticemi, na néz je mozno
ukladat jako vrstvu enzymatickou matrici. Zaklad éastice muze byt
tvofen anorganickymi solemi, cukry, alkoholy, odvozenymi od cukr,
malymi organickymi molekulami, jako organickymi kyselinami nebo

jejich solemi, minerainimi latkami, jako hlinkami nebo kfemiditany nebo
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kombinaci dvou nebo vétsiho poétu uvedenych slozek. Vhodnymi
rozpustnymi sloZzkami pro tyto gastice mohou byt chlorid sodny, chlorid
draselny, siran amonny, siran sodny, uhli¢itan sodny, mocovina,
kyselina citronova, citraty, sorbitol, mannitol, oleaty, sacharoza,
laktéza a podobné&. Rozpustné slozky je mozno misit s
dispergovateinymi slozkami, jako jsou mastek, kaolin nebo bentonit.
7aklad &astic mGze byt pfipraven fadou granulaénich postupt, napf.
krystalizaci, sraZzenim, poviékanim na panvi nebo ve vifivé vrstve,
shlukovanim ve vifivé vrstvé, vytlatovanim, sferonizaci, granulaci v
bubnu nebo shlukovanim za vysokého stfihového namahani. V pfipadé
granulatu podle vynalezu je pomér zakladl ¢astic k celému granulatu
obvykle 1:1.

Proteinova matrice nebo enzymaticka matrice jsou tvofeny
smési jednoho nebo vétsiho poétu proteinu. Smés obsahuje napf.
enzym, cukr nebo alkohol, odvozeny od cukru a strukturacni ¢inidlo.
Bilkovina, cukr nebo alkohol, odvozeny od cukru a strukturaéni €inidlo
je mozno misit napf. v roztoku nebo v suspenzi. Protein muze byt
pouzit ve formé roztoku nebo suspenze, moze jit napf. o suspenzi
krystalkl nebo vysraZeni proteinu. Uvedena matrice tvofi pfiblizné 20

az 80 % hmotnostnich celého granulatu.

PFi ulozeni proteinu v matrici je mozno protein Iépe chranit pfed
stratami Géinnosti a pred otérem. Dfive vSak nebylo mozné zpracovat
enzymy na matrici spolu s cukrem nebo alkoholem, odvozenym od
cukru vzhledem k tomu, Ze cukry a alkoholy se obvykle chovaiji jako

pojiva, tzn. Ze maji tendenci spojovat jednotlivé Castice.

K dosazeni nizké prasdnosti granulovanych vyrobk( s obsahem
proteinu je zapotfebi Fidit tvar i distribuci velikosti ééstib granulatu.
Reprodukovatelné rozméry a tvary gastic granulatu také pfispivaji ke

stalosti granulatu vzhledem k tomu, ze pfi rozdrceni &astic a opétnému



shlukovani téchto &astic by mohlo dochazet k vyneseni proteinu do

blizkosti povrchu &astic.

Bylo neodekavané zjisténo, ze pfi pouziti strukturacniho ¢inidla
typu polysacharidu nebo polypeptidu pfi vyrobé matrice s obsahem
cukru je mozno protein rovnomérné nanaset na zakladé Castic s
vysokou rychlosti, aniz by doglo ke shlukovani nebo naopak k otéru
gastic. Pfitom je mozno pfesné fidit distribuci velikosti vznikajicich
gastic na zakladé velikosti zaklad( &astic a mnozstvi ukladanych
pevnych material(. Je tak mozno pfipravit ¢astice s pfiblizne kulovitym
tvarem, velkou soudrznosti a odolnosti proti otéru a proti praniku latek,

vyvolavajicich inaktivaci proteinu.

Vhodnymi cukry jsou napfiklad sachar6za, glukoza, fruktdza,
rafinéza, trehaldza, laktéza nebo maltoza. Vhodnymi alkoholy,
odvozenymi od cukril jsou napfiklad sorbitol, mannitol a inositol.
Mnozstvi cukru nebo alkoholu, odvozeného od cukru v matrici je s
vyhodou 0,1 az 90 % hmotnostnich, vztaZeno na proteinovou matrici.
Cukr nebo alkohol, odvozeny od cukru v matrici je mozno k proteinu
pfidat nebo mizZe pochazet z fermentaéniho prostiedi, v némz se

protein nachazi.

Strukturaénim &inidlem méze byt polysacharid nebo polypeptid.
Tato skupina slougenin ma zadouci viastnosti, pokud jde o vysokou
molekulovou hmotnost a vysokou rozpustnost ve vodé. Aniz by bylo
zapotfebi se vazat na jakekoliv teoretické vysvétleni, je
pravdépodobné, Ze vysoka molekulova hmotnost strukturaéniho Cinidla
pfispiva ke dvéma dulezitym vlastnostem, které by jinak matrice s
obsahem cukru nebo alkoholu, odvozeného od cukru neméla:

(1) zvy$uje se soudrznost gastice a souéasné se snizuje prasnost a
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(2) vytvaii se polymerni sit ve struktufe matrice, éimz vznika bariera
pro pranik vody a malych molekul. Obéma zplsoby dochézi ke

zlep$eni stalosti granulatu.

7volena strukturaéni &inidla, polysacharidy a polypeptidy maji
také vlastnosti, které brani slepovani ¢astic a dovoluji tvorbu vrstev
matrice, napf. ve vifivé vrstvé vysokou rychlosti, aniz by souéasné

dochazelo k aglomeraci ¢astic.

Cukry, alkoholy, odvozené od cukr@ a strukturaéni ¢inidlo maji
vysokou rozpustnost ve vodé nebo jsou ve vodé dispergovatelné. Je
mozno snadno pfipravit matrici, obsahujici cukry nebo alkoholy,
odvozené od cukrt, strukturaéni Cinidla a enzymy ve formé roztoku
nebo suspenze s vysokou celkovou koncentraci pevného podilu, je
napf. mozno dosahnout koncentrace pevného podilu 20 az 50 %
hmotnostnich nebo je$té vy§si. Tyto koncentrované smési jsou vysoce
sadouci vzhledem k tomu, Ze mohou byt zpracovany na granulaty s
minimalnim odpafovanim vody, coZ je vyhodou pfi jakykoliv granulaci s

naslednym susenim.

Vyhodna strukturaéni €inidla zahrmuji gkrob, modifikovany $krob,
karagenan, celulézu, modifikovanou celulézu, arabskou, guarovou,
akaciovou nebo xanthanovou gumu, gumu ze svatojanského chleba,
chitosan, Zelatinu, kolagen, kasein, kyselinu polyasparagovou a
polyglutanovou. Strukturaéni latkou je s vyhodou latka, ktera
nevyvolava alergii. V granulich podle vynalezu je také mozno pouzit

' kombinaci dvou nebo vétsiho poétu strukturalnich ¢inidel.

Proteiny, které je mozno vyuZit pro ucely vynalezu, zahrnuji
farmaceuticky vyuzitelné proteiny, napf. hormony nebo jiné proteiny,
vyuzitelné k lé¢ebnym acelim, z primyslové dulezitych proteind jde

zejména o enzymy.
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Pro G&ely vynalezu je mozno vyuzit jakykoliv enzym nebo
kombinaci enzymu. Vyhodnymi enzymy jsou zejména ty enzymy, které
mohou hydrolyzovat rlizné substraty, vytvarejici skvrny. Tyto enzymy
jsou oznadovany jako hydrolazy a zahrnuji napf. proteazy,
bakterialniho nebo houbového plvodu, které mohou byt kyselé,
neutralni nebo alkalické, amylazy alfa nebo beta, lipazy, celulazy a
smési té&chto enzym(. Zvlasté vyhodnymi enzymy jsou subtilisiny a
celulazy. Velmi vyhodné jsou subtilisiny, popsané napi. v US 4760025,
EP 130756 a v mezinarodni patentové pfihlasce WO 91/06637, a také
celulazy, jako b&zné dodavané enzymy Multifet L250R a Puradax”
(Genencor International). Dal$imi enzymy, které je mozno pro ucely
vynalezu pouzit, jsou napf. oxidazy, transferazy, dehydratazy,

reduktazy, hemiceluldzy a isomerazy.

Matrice granulatu podle vynalezu mize byt dale tvofena jednim
nebo vé&tsim podtem syntetickych polymerl nebo dalgich znamych
pomocnych latek. Vhodnymi syntetickymi polymery mohou byt
polyethylenoxid, polyvinylalkohol, polyvinylpyrrolidon,
polyethylenglykol a smés polyethylenoxidu a polypropylen oxidu.

Matrice mGze dale obsahovat zmék&ovadla a antiaglomeradni
ginidla. Vhodnymi zmé&k&ovadly jsou napf. polyoly jako glycerol,
propylenglykol, polyethylengiykol PEG, mocovina nebo daldi znama
zméké&ovadla, jako triethylcitrat, dibutyl- nebo dimethylftalat nebo takeé
voda. Vhodnymi latkami pro zabranu shlukovani jsou jemné praskové
nerozpustné nebo nesnadno rozpustné materialy, jako mastek, oxid
titanigity, hlinky, amorfni oxid kifemicity, stearan hofe&naty, kyselina

stearova a uhli¢itan vapenaty.

Granule podle vynalezu mohou dale obsahovat bariérovou
vrstvu. Tato bariérova vrstva se uziva ke zpomaleni nebo zabrane

difuze latek, které by mohly nepfiznivé ovlivnit protein nebo enzym v
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matrici. Bariérova vrstva je vyrobena z bariérového materialu, a mize
byt nanesena jako povlak proteinového jadra nebo mize byt bariérovy
material obsazen pfimo v proteinovém jadru. Vhodnymi bariérovymi
materialy jsou napf. anorganické soli nebo organické kyseliny nebo
jejich soli. Také matrice bez proteinu mize byt pouZita jako bariérova

vrstva.

Granule podle vynalezu mohou obsahovat jednu nebo vetsi
podet vrstev poviaku. Takovou poviakovou vrstvou muze napf. byt
jedna nebo vétsi pocet mezivrstev typu poviaku nebo mize jit o vnejsi
povlak nebo o kombinaci téchto povlakl. Vrstvy povlaku mohou mit
celou fadu funkci v zavislosti na kone¢ném pouziti granulatu s
obsahem enzymu. Povlak mize napf. zajistit odolnost enzymu proti
oxidaci bélicimi prostfedky, miZze zajistit sadouci rychlost rozpous$téni
po smiseni granulatu s vodnym prostfedim, nebo mlze vytvaret
bariéru proti vihkosti okolniho prostfedi a tak zvy$ovat skladovatelnost

enzymu a snizovat moznost ristu mikroorganismu v granulatu.

Vhodnymi povlaky jsou také ve vodé rozpustné nebo ve vodé
dispergovatelné polymery, vytvaiejici povlaky, jako polyvinylalkohol
PVA, polyvinylpyrrolidon PVP, derivaty celuldzy, jako methylceluléza,
hydroxypropylmethylceluldza, hydroxyceluldza, ethylceluloza,
karboxymethylceluloza, hydroxypropylceluloza, polyethylenglykol,
polyethylenoxid, arabska nebo xanthanova guma, karagenan,
chitosan, polymery typu latexu a enterosolventni povlaky. Mimo to je
mozno &inidla pro vyrobu povlakd pouzit v souvislosti s jinymi uéinnymi

latkami téze nebo odli§né kategorie.

Vhodné polyvinylalkoholy pro zafazeni do povlakové vrstvy
granulatu zahrnuji ¢aste¢ne hydrolyzované, piné hydrolyzované a jen v
nékterych ¢astech hydrolyzované PVA s nizkymi nebo vysokymi

hodnotami viskozity. S vyhodou je zevni vrstva povlaku tvofena
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gasteéné hydrolyzovanym PVA's nizkou viskozitou. DalSimi
pouzitelnymi vinylovymi polymery mohou byt polyvinylacetat a
polyvinylpyrrolidon. Pouzitelnymi kopolymery jsou napf. kopolymer
PVA a methylmethakrylatu a kopolymer PVP a PVA.

Povlakova vrstva podle vynalezu mize dale obsahovat jednu
nebo vétsi poéet nasledujicich pomocnych latek: zmékdéovadla, latky,
zvétsujici objem, kluzné latky, pigmenty a popf. dalSi enzymy.
Vhodnymi zmék&ovadly mohou byt polyoly, jako cukry, alkoholy,
odvozené od cukrl nebo polyethylenglykoly PEG, modovina, glykol,
propylenglykol nebo jina znama zmék&ovadla, jako triethylcitrat,
dibuthyl nebo dimethylftalat nebo voda. Vhodnymi pigmenty mohou byt
napf. jemné praskoveé bilé pigmenty, jako oxid titanicity nebo uhlic¢itan
vapenaty, nebo muze jit o barevné pigmenty a barviva nebo o
kombinaci téchto latek. S vyhodou zanechavaji takové pigmenty po
rozpu$téni co nejmensi zbytky. Vhodnymi latkami pro zvétdeni objemu
jsou cukry, jako sacharéza nebo hydrolyzaty $krobu, jako maltodextrin
nebo pevny podil kukufi¢ného sirupu, dale hlinky, jako kaolin a
bentonit nebo mastek. Vhodnymi kluznymi fatkami mohou byt
neiontova smadedla, jako Neodol, alkoholy z loje, mastné kyseliny a
také soli mastnych kyselin, jako stearan hotfeé&naty nebo estery

mastnych kyselin.

Ke granulatu podle vynalezu mohou byt pfidany jesté pridatné
slozky, jako kovové soli, pomocna rozpoustedla, aktivatory,
antioxidaéni &inidla, barviva, inhibitory, pojiva, vonné latky, slouceniny
pro ochranu enzymu, jako siran amonny, citrat amonny, modovina,
guanidin hydrochlorid, guanidin karbonat, guanidin sulfamat, dioxid
thiomod&oviny, monoethanolamin, diethanolamin, triethanolamin,
aminokyseliny, jako glycin, glutamat sodny a podobné, bilkoviny, jako
sérovy albumin skotu, kasein a podobné, smacedla véetné

aniontovych smagedel, amfolytickych smadedel, neiontovych
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smacedel. kationtovych sméagedel a soli mastnych kyselin s dlouhym
fetézcem, dale buildery, jako alkalické latky nebo anorganicke

elektrolyty, bélici ¢inidla, fluorescentni barviva a inhibitory spékani.

Popsané granulaty je mozno pfipravit znamymi postupy pro
granulaci enzymd, véetné povlékani na panvi nebo ve vifivé vrstve,
sudeni rozpradovanim, vytiatovanim, vytladovanim pomoci
odstiedivky, sferonizaci, granulaci v bubnu, shlukovanim za vysokého

stiihového namahani nebo kombinaci uvedenych postupl.

Vynalez bude dale osvétlen nasledujicimi pfiklady, které vsak
nejsou uréeny k omezeni rozsahu vynalezu. Je zfejmé, Ze by bylo
mozno pouzit jiné enzymy, matrice, zaklady ¢astic, postupy nebo

ginidla pro tvorbu povlaku pfi zachovani smyslu vynélezu.

Ptiklady provedeni vynalezu

Pfiklad 1
Povlékani alkalické proteazy ve vifivé vrstvé za laboratornich

podminek

1119 g &astic, pfipravenych stiikanim koloidni smési sacharozy
a kukufiéného skrobu na krystalky sacharozy s naslednym zanesenim
kone&ného povlaku PVA a kukufi¢ného skrobu a protlagenim sitem 20
az 50 mesh, se ulozi do zafizeni Vector FL1 s vifivou vrstvou. 159 g
vodného roztoku s obsahem 15 % hmotnostnich prostfedku Elvanol
51-05 (PVA, dodavany Dow Chemica) se pfida ke 1128 g vodného
roztoku proteazy, ktery obsahuje 19,7 % pevného podilu a 8,4 %
hmotnostnich aktivni protedazy. Roztok protedzy a PVA se postfikem
nanaéi na ¢astice za nasledujicich podminek:
Rychlost pfivodu tekutiny 18 g/min

Tlak pfi rozprasovani 54 psi
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Teplota vzduchu na vstupu 100 °C
Vystupni teplota vzduchu 55 -58 °C
Rychlost pfivodu vzduchu 81 stop®/min

Povledené Gastice pak byly opatfeny povlakem vodného roztoku,
obsahujiciho 444 g, 40 % hmotnostnich heptahydratu siranu

hofe&natého. Tento poviak byl nanéasen za nasledujicich podminek:

Rychlost pfivodu tekutiny 23 g/min
Tlak pfi rozpra$ovani 54 psi
Teplota vzduchu na vstupu 100 °C
Vystupni teplota vzduchu 55-58 °C
Rychlost pfivodu vzduchu 80 stop’/min

&astice, opatfené poviakem siranu hofednatého pak byly
opatfeny dal$im poviakem 2356 g vodného roztoku, obsahujiciho
146 g, 6,2 % hmotnostnich oxidu titani¢itého, 118 g, 5 % hmotnostnich
methylceluldzy (Methocel A15-LV, Dow Chemical), 24 g, 1 %
hmotnostni prostfedku Neodol 23/6,5 (Shell Chemical Co.) a 39 g,
1,67 % hmotnostnich polyethylenglykolu s molekulovou hmotnosti MW
600. Tento poviak pro lepsi vzhled granulatu byl nanasen za

nasledujicich podminek:

Rychlost pfivodu tekutiny 24 g/min
Tlak pfi rozprasovani 54 psi
Teplota vzduchu na vstupu 100 °C
Vystupni teplota vzduchu 51-58°C
Rychlost pfivodu vzduchu 88 stop3/min

Jako sarze A bylo ziskano 1912 g granulatu s obsahem enzymu.

Celkovy vytéZek v tomto pokusu byl 78 %.



Priklad 2
Povlékani matrice s obsahem alkalické proteazy, sacharézy a Skrobu v

laboratornim zafizeni s vifivou vrstvou.

404 g krystalk( bezvodého siranu sodného bylo protlaceno
sitem 50 az 70 mesh, nacez byly krystalky vioZeny do zafizeni Vector
FL 1 s vifivou vrstvou. 781 g vodného roztoku proteazy, obsahujiciho
19,7 % celkového mnoZstvi suchého podilu a 8,4 % hmotnostnich
aktivni proteazy bylo pfidano k 1605 g vodného roztoku, obsahujiciho
670 g sachar6zy, 186 g bézného Zlutého skrobu a 74 g prostfedku
Ethylex 2015 (A. E. Staley, Decatur, lllinois) $krob byl piné hydratovén
povafenim 15 min pfi 190 °F. Pomér pevného podilu enzymu k ostatni
pevnym latkdm v roztoku byl udrzovan na stejné hodnoté jako v
pfikladu 1, av8ak mnozstvi bylo snizeno vzhledem k dal$imu stupni,
pouzitému v tomto pfikladu. Ziskany roztok byl nanasen postfikem na

siran sodny za nasledujicich podminek:

Rychiost pfivodu tekutiny 27 g/min
Tlak pfi rozprasovani 54 psi
Teplota vzduchu na vstupu 100 °C
Vystupni teplota vzduchu 56 -61°C
Rychlost pfivodu vzduchu 80 stop®/min

Povle€ené Castice pak byly opatfeny poviakem z vodného
roztoku, obsahujiciho 444 g, 40 % hmotnostnich heptahydratu siranu
hofeCnateho. Povilak byl nanasen za nasledujicich podminek:

Rychlost pfivodu tekutiny 27 g/min
Tlak pfi rozprasovani 54 psi
Teplota vzduchu na vstupu 100 °C
Vystupni teplota vzduchu 54 - 57 °C

Rychlost pfivodu vzduchu 79 stop*/min



Castice, opatfené povlakem siranu hofeénatého pak byly pro
lepsi vzhled opatifeny povlakem z 2356 g vodného roztoku,
obsahujiciho 146 g, 6,2 % hmotnostnich oxidu titani¢itého, 118 g, 5 %
hmotnostnich methylicelulozy (Methocel A15-LV, Dow Chemical), 24 g,
1 % hmotnostni prostfedku Neodol 23/6,5 (Shell Chemical Co.) a 39 g,
1,67 % hmotnostnich polyethylenglykolu s molekulovou hmotnosti MW
600. Tento povlak pro leps§i vzhled granulatu byl nanasen za

nasledujicich podminek:

Rychiost pfivodu tekutiny 23 g/min
Tlak pfi rozpraSovani 56 psi
Teplota vzduchu na vstupu 100 °C
Vystupni teplota vzduchu 53-58 °C
Rychlost pFivodu vzduchu 83 stops/min

Jako Sarze B bylo izolovano celkem 2050 g enzymatického
granulatu. Celkovy vytézek v tomto pfikladu byl 88,6 %.

Pfiklad 3

Analyza Sarzi

Granulaty z pfikladd 1 a 2 byly analyzovany tak, aby bylo mozZno
stanovit mnozstvi vytvofeného prachu a stalost pii zkousce, provaddéné
po dobu 3 dnu za extrémnich podminek. Déle budou popsany

jednotlivé postupy, ziskané vysledky budou shrnuty v tabulce 1.

Zkouska na stalost

Stalost fady enzymatickych granulatd, zapracovanych do
granulatu spolu s bélidly, je obecné dobra, obvykle nedochazi k
vy$Sim ztratam nez 10 az 20 % Gc€innost v pribéhu skladovani po
dobu 6 tydnu pfi teploté 30 az 37 °C pfi relativni vihkosti 70 az 80 %.

Je vSak vyhodné mit k dispozici urychlenou zkousku pro stanoveni
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relativni stalosti granulatu. Pfi této zkousce (AST) se uziva zhorSenych
podminek, které ve skute€nosti v prib&hu skladovani a prepravy
nenastavaji. Pri tomto testu je v§ak moZno odhalit nékteré rozdily mezi
jednotlivymi pracimi prostfedky, které by se jinak neprojevily v prib&hu
tydnG nebo mésicd. Pfi této zkousce byl pfipraven vzorek zakladu

praciho prostfedku z nasledujicich slozek:

72 % zakladniho WEFK, Forschunginstitut fuer

prostiedku WFK-1 Reinigunstechnologie e.V.,
Krefeld, SRN

25 % monohydratu perboritanu Degussa Corp. Allendale Park,

sodného New Jersey

3 % béliciho aktivatoru TAED Warwick International,

(tetraacetylethylendiamin) Mostyn, Velka Britanie

Pro kazdy vzorek enzymu, ktery mél byt podroben zkouskam,
byly pfipraveny tfi stejné zkumavky, do nichz bylo uloZzeno 1 g zékladu
a 30 mg enzymatického granulatu. Zkumavka méla obsah 15 ml a
obsah byl promichan po uzavfeni zkumavky jejim pfevracenim 5 az
8krat v roce. Pak byl do uzavéru zkumavky vyvrtan otvor pfi pouziti
zafizeni s hrotem 1/16 palce. Jedna ze tfi zkumavek byla okamzité
podrobena analyze, druhé dvé zkumavky byly uloZzeny do komory s
teplotou 50 °C a relativni vihkosti 70 %. Dals$i ze dvou zkumavek byla
analyzovana po 1 dni skladovani a druh& po tiech dnech skladovani.
Stalost byla stanovena ve dni 1 a ve dni 3 délenim zbyvajici Géinnosti

plvodni Géinnosti ve dni 0, vysledek byl vyjadien v procentech.

Uginnost enzym( byla stanovena tak, Ze do kazdé zkumavky
bylo pfidano 30 ml pufru 0,25 M MES o pH 5,5 s obsahem
20 mikrolitrl prostfedku Catalase HP L5000 (Genencor International,

Rochester, NY) a smés byla inkubovana 40 minut k inaktivaci
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perboritanu. Pak bylo zjisténo mnozstvi enzym( pfidanim 10 mikrolitrd
smési ze zkumavky a 10 mikrolitrd substratu protedzy sAAPF K 980
mikrolitr 0,1 M Tris o pH 8,6, smés byla inkubovana 3 minuty a pak
byla méfena absorpce svétla pfi 410 nm. Sklon kiivky pro absorbci v
pribé&hu ¢asu byl pak nasoben faktorem sFedéni a znamym extinkénim
koeficientem pro specifickou pouzitou proteazu, gimz byla ziskana

aéinnost enzymu jako koncentrace v mg/ml.

Zkousky na prasnost podle Heubacha

Dvé bézné uzivané zkousky na méfeni prasnosti granulatu jsou
zkousky podle Heubacha na otér a na elutriaci. Snahou téchto
zkousek je kvantitativné stanovit tendenci ke vzniku aerosolu proteinu,
ktery by mohl vyvolavat alergické reakce mezi pracovniky zavodu na
vyrobu pracich prasku a jinych vyrobki na bazi proteinti. Uvedené
zkousky jsou konstruovany tak, aby reprodukovatelné opakovaly
nékteré mechanické vlivy, typické pfi michani, skladovani a pfeprave

enzymatickych granulatl v primyslovém méritku.

Pfi zkoudce na elutriaci se ulozi 60 g enzymatického granulatu
na sklen&nou fritu ve sklenéné zkumavce s vyskou 175 cm a
pramérem 3,54 cm a skumavkou se necha prochazet proud suchého

vzduchu po dobu 40 minut rychlosti 0,8 m/s za vzniku vifivé vrstvy.

Pfi zkousce na otér se 13, g granulatu ulozi do malé valcove
komory, opatfené rotacnim michadlem a 4 ocelovymi kulickami.
Michadlo se uvede do ¢innosti a komorou se necha prochazet suchy

vzduch v mnozstvi 20 I/min po dobu 20 min.

V prib&hu obou zkousek se prach, uvolnény z gastic a neseny
vzduchem zachyti na filtru ze sklenénych vlaken pro nasledujici vazeni

a stanoveni Géinnosti svrchu uvedenym postupem. MnozZstvi prachu se
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uvadi v ng enzymu na g granulatu. Pii elutriaci se tato hodnota prevadi
2 G&innosti na GU/B0 g granulatu pfi pouziti specifickych pievadécich

faktorl pro enzymy.

Tabulka 1
Zarse |Jadro  |Vrstva |Slozky |[Obsah |Prach |Prach Elutriace
soli poviaku |bélidla |mg** |enzymu prachu
* ng/g GU/60 g
A Vrstvy  |MgSO4 |MC 34% |1,8 2160 623
B Matrice |MgSO4 |MC 69 % |0,63 1058 130

* je uveden obsah bélidla pfi zachovani stalosti po dobu 3 dnl pfi
teploté 50 °C

** je uvedeno mnozstvi celkového prachu ve vzorku (Heubach)

Priklad 4
Povlékani matrice s obsahem alkalické proteazy, sacharozy a skrobu

ve vifivé vrstvé ve velkém meéfitku

73,4 kg krystalk(i sachardzy po prichodu sitem 35 az 50 mesh
bylo ulozeno do zafizeni s vifivou vrstvou Glatt WSC-120. 174,67 kg
vodného roztoku proteazy s obsahem 19,98 % pevného podilu a
6,365 % hmotnostnich aktivni proteazy bylo pfidano ke 117 kg
vodného roztoku, obsahujiciho 36,25 kg sacharozy, 29 kg bézného
3lutého skrobu a 7,25 kg prostifedku Ethylex 2015, ptedbézné piné
hydratovaného povafenim 15 minut pfi teploté 190 °F. Takto
pfipraveny roztok byl nanaéen ve formé postfiku na sacharézu za

nasledujicich podminek:

Rychlost pfivodu tekutiny 1,0 LPM
Tlak pfi rozpraSovani 75 psi
Teplota vzduchu na vstupu NA
Vystupni teplota vzduchu 70 °C

Rychlost pfivodu vzduchu 70 m*/min
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Povledené &astice pak byly opatfeny dalsim povlakem z
vodného roztoku, obsahujiciho 75 kg, 4,3 % hmotnostnich
heptahydratu siranu hofecnatého. Tento povlak byl nanasen za

nasledujicich podminek:

Rychlost pfivodu tekutiny 2,3 LPM
Tlak pfi rozprasovani 50 psi
Teplota vzduchu na vstupu NA
Vystupni teplota vzduchu 70 °C
Rychlost pfivodu vzduchu 70 m*/min

&astice, opatfené povlakem siranu hofeénatého pak byly pro
zlepéeni vzhledu jesté opatfeny povlakem 208,93 kg vodného roztoku,
obsahujiciho 12,97 kg, 6,2 % hmotnostnich oxidu titani¢iteho,

10,59 kg, 5 % hmotnostnich methylcelulézy, 2,12 kg 1,0%
hmotnostnich prostiedku Neodol 23/6,5 a 3,57 kg, 1,67 %
hmotnostnich polyethylenglykolu s molekulovou hmotnosti 600. Povlak

byl nanasen za nasledujicich podminek:

Rychlost pfivodu tekutiny 1,1 LPM
Tlak pfi rozprasovani 75 psi
Teplota vzduchu na vstupu NA
Vystupni teplota vzduchu 75 °C
Rychlost pfivodu vzduchu 70 m*/min

Celkem bylo jako 8arze D ziskano 199, 35 kg enzymatického
granulatu. Celkovy vytézek byl 83,84 %.

Priklad 5
Poviékani matrice s obsahem alkalické proteazy, sachardzy a Skrobu

ve Vifivé vrstvé ve velkém méfitku

A. 65,75 kg krystalické sachardzy po priichodu sitem 35 a 50 mesh
bylo viozeno do zafizeni s vifivou vrstvou Glatt WSG-120. 180,42 kg



vodného roztoku proteazy s obsahem 20,74 % celkového pevného
podilu a 6,71 % hmotnostnich aktivni protedzy bylo pfidano ke

145,13 kg vodného roztoku, obsahujiciho 37,57 kg sachardzy,

29,94 kg b&zného zlutého Skrobu a 7,62 kg prostfedku Ethylex 2015,
pfedb&zné pIné hydratovaného povafenim 15 minut pfi teploté 190 °F.

Roztok byl pak nanasen postrikem na sachardzu za nasledujicich

podminek:

Rychlost pfivodu tekutiny 1,0 LPM

Tlak pfi rozpraSovani 75 psi

Teplota vzduchu na vstupu NA

Vystupni teplota vzduchu 70 °C

Rychlost pfivodu vzduchu 58 m°/min

B. Povle&ené &astice pak byly opatfeny dalsim povlakem z

vodného roztoku, obsahujiciho 86,95 kg, 40,3 % hmotnostnich

heptahydratu siranu hoteénatého. Povlak byl nanasen za nasledujicich

podminek:

Rychlost pfivodu tekutiny 1,7 LPM
Tlak pfi rozpradovani 50 psi
Teplota vzduchu na vstupu NA
Vystupni teplota vzduchu 50 °C
Rychlost pfivodu vzduchu 58 m°/min

Castice, opatfené povlakem siranu hoteénatého pak byly pro
lepéi vzhled opatfeny jesté dal&im poviakem pfi pouziti 240,79 kg
vodného roztoku, obsahujiciho 16,97 kg, 6,2 % hmotnostnich oxidu
titani¢itého, 6,84 kg, 2,5 % hmotnostnich methylceluldzy 6,84 kg,

2 5 % hmotnostnich maltodextrinu M150 (DE = 15 od Grain Processing
Corp.,Muscatine, lowa), 2,74 kg, 1 % hmotnostni prostfedku Neodol
23/6.5 a 4,57 kg, 1,67 % hmotnostnich polyethylenglykolu s
molekulovou hmotnosti 600. Povlak byl nanasen za nasledujicich

podminek:
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Rychlost pfivodu tekutiny 1,2 LPM
Tlak pii rozprasovani 75 psi
Teplota vzduchu na vstupu NA
Vystupni teplota vzduchu 60 °C
Rychlost pfivodu vzduchu 58 m*/min

Jako &arze E bylo ziskano celkem 199,35 kg enzymatického

granulatu. Celkovy vytéZzek byl 97,13 %.

Priklad 6
Povlékani matrice s obsahem alkalické proteazy, sacharézy a Skrobu

ve vifivé vrstvé ve velkém méritku

Enzymaticka jadra byla vyrobena zplisobem podle odstavce A
prikladu 5.

V nasledujicich tfech granulatech byl nanesen heptahydrat
siranu hofeénatého jako 50% roztok tak, aby slougenina tvofila 15 %
hmotnostnich vysledné hmotnosti granulatu. Povlak byl nanasen za

nasledujicich podminek:

Tlak pfi rozprasovani 50 psi
Teplota vzduchu na vstupu NA
Vystupni teplota vzduchu 47 - 54 °C
Rychlost pfivodu vzduchu 58 m>/min

Polymery pro tvorbu povlaku byly nanaseny ve formé roztokd s
koncentraci 15 % hmotnostnich, byly vytvoreny nasledujici prostfedky
pro povlékani, které jsou uvedeny jako procentuélni podil vysledného
granulatu v procentech hmotnostnich v nasledujici tabulce 2. Poviak
byl nanasen za nasledujicich podminek:

Tlak pfi rozpraSovani 50 psi

Teplota vzduchu na vstupu NA



gq MRS

Vystupni teplota vzduchu 46 - 55 °C

Rychlost pfivodu vzduchu 58 m°/min
Tabulka 2
Sarze |MC (%) |MD (%) |Sachar6za PEG (%) |Neodol |TiO2
(%) (%) (%)
F 2,5 2,5 1,7 1,0 5,0
1,5 3,0 1,7 1,5 5,0
H 2,5 2,5 1,7 1,0

Granulaty byly analyzovany zptisobem podle pfikladu 3,

vysledky jsou uvedeny v nasledujici tabulce 3.

Tabulka 3
Sarze |Jadro |Vrstva |Slozky Obsah |Prach |Prach |Elutriace
soli povlaku bélidla |mg** |enzy- |prachu
* mu GU/60 g
ng/g
F Matrice |MgSO, |MC, MD, [65% 0,6 481 |23
PEG
Neodol,
TiO;
G Matrice |4 MC, 55% (8,2 437 101
sacharoza
PEG
Neodol,
TiO,
H Matrice [MgSQ4 |MC, MD, 73 % 0,5 370 34
+5% |PEG
TiO; Neodol |

* je uveden obsah bélidla pfi zachovani stalosti po dobu 3 dnl pfi
teploté 50 °C

** je uvedeno mnoZstvi celkového prachu ve vzorku (Heubach)




Priklad 7

3 granulaty s obsahem matrice byly ve velkém méfitku
pfipraveny pfi pouZiti modifikovaného zafizeni s vifivou vrstvou, Glatt
WSG 120. Pii ptipravé $arze J bylo do zafizeni viozeno 50,5 kg
sacharozy po prichodu sitem 35 az 50 mesh. Roztok pro povlékani
matrice byl pfipraven povafenim 0,4 kg §krobu Ethylex 2015 jako v
pfedchozich piikladech a pfidanim 46,7 kg sacharozy a 23,4 kg
suchého zlutého kukufigného 8krobu, voda byla pfidana az do kone¢né
hmotnosti roztoku 337,4 kg. Roztok byl smisen s 243 2 kg vodného
roztoku proteazy s obsahem 51,89 kg/l subtilisinu GG36 pii celkovém
obsahu pevného podilu 19 %, ¢imz byl ziskan roztok pro postfik
matrice za uéelem naneseni enzymu. Tento roztok byl nanasen

postfikem na zaklad Castic ze sacharézy za nasledujicich podminek:

Teplota vifive vrstvy 60 °C

Pfivod vzduchu 48 scfm

Rychlost postiiku 0,3 az 1,0 lpm po dobu 240 minut
Rozprasovaci tlak 50 - 75 psig po dobu 240 minut

Roztok siranu amonného byl pfipraven rozpuéténim 58,3 kg
siranu amonného ve 135,9 kg vody, roztok byl nanasen postiikem na

matrici za nasledujicich podminek:

Teplota vifivé vrstvy 70 °C
Pfivod vzduchu 48 - 57 scfm
Rychlost postfiku 1,5 Ipm
Rozpra$ovaci tlak 75 psig

Na konec byl pfipraven roztok povlaku rozpusténim nebo
uvedenim do suspenze 17,9 kg polyvinylalkoholu Elvanol 51-05,
22.4 kg oxidu titanicitého a 4,5 g prostiedku Neodol 23,5-6T jako

neiontového smacdedla ve vodé, ktera byla pfidavana do celkové



hmotnosti roztoku 224,1 kg. Roztok byl nan&sen za nasledujicich

podminek:

Teplota vifivé vrstvy 72 °C

Piivod vzduchu 56 scfm

Rychlost postfiku 0,5-1,2lpm po dobu 300 minut
RozpraSovaci tlak 75 psig

Po naneseni povlaku bylo ziskano 255,5 kg granulatu, ktery byl
protladen sitem k ziskani granulatu v rozmezi 16 az 50 mesh. Granulat
byl podroben analytickym zkouskam na G¢inny subtilisin, na pradSnost a

na stalost, vysledky jsou uvedeny v nasledujici tabuice 4.

Mimo to byly pfipraveny jedté 2 dalsi Sarze granulatu, KL, k
jejich vyrobé bylo rovnéz pouzito zafizeni Glatt WSG 120, postup byl
provadén stejnym zplsobem, slozeni v8ak bylo odlisné, tak jak je
uvedeno v nasledujici tabulce. Vrstveny granulat byl pfipraven

zpUsobem podle pfikladu 1.

Tabulka 4

Parametr Vrstveny Matrice Matrice Matrice
granulat Sarze J SarZze K Sarze L

Hmotnost (kg)

Sachar6zovy zaklad |NA 50,5 38,2 58,8

Sacharéza NA 46,7 17,8 24 1

Suchy skrob NA 234 41,8 53,6

Povafeny $krob NA 0.4 0 0

Kapalny enzym NA 243 88 133

Uginnost enzymu  |NA 51,9 49,9 67,1

(9/1)

sul NA 58,3 48,4 38,7

TiO, NA 22,4 7,9 12,6
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[PVA Elvanol 51-05 |NA 17,9 10,8 10,8
Neodol 23,5-6T NA 4,5 2,7 2,5
Pomér % nebo
% hmot.

Obsah enzymu 2,00 4,54 2,70 3,35
Sudeny NA 0,50 2,34 2,22
$krob/sacharoza

Povareny NA 0,01 0 0
gkrob/sacharoza

Typ soli (NH4)2S04 | (NH4)2S04 MgSO, MgSOy4
Sl % hmot. 20 22 30 20
PVA 6,8 7,0 6,7 54
TiO2 54 8,8 4,9 6,4

'Neodol 1,4 1,7 1,7 1,3
Stalost 3 dny v % 29,8 95,2 67,9 79,9
Prasnost Heubach
Celkova prasnost 0,4 0,4 0,4
mg/vzorek
Prasnost enzymu 56 174 78
ng/g

Piiklad 8

Povlékani matrice s obsahem amylazy a §krob

velkém méfritku

u ve virivé vrstvé ve

26 kg krystalické sacharézy po prichodu sitem 35 a 50 mesh

bylo viozeno do zafizeni s vifivou vrstvou Deseret 60. 15,3 g vodného

roztoku amylazy s obsahem pevného podilu 31

% a obsahem aktivni

amylazy 12,5 % hmotnostnich bylo pfidano ke 43,5 kg vodného

roztoku s obsahem 23,5 kg kukufi¢ného $krobu. Roztok byl nanasen

postiikem na sacharozu za nasledujicich podminek:




Rychlost pfivodu tekutiny 0,8 kg/min
Tlak pfi rozpradovani 75 psi
Teplota vzduchu na vstupu NA
Vystupni teplota vzduchu 45 °C
Rychlost pfivodu vzduchu 1300 cfm

Povledené &astice pak byly opatfeny dalSim povlakem z
vodného roztoku, obsahujiciho 66,7 kg, 40 % hmotnostnich

heptahydratu siranu hofeénatého. Povlak byl nanasen za nasledujicich

podminek:

Rychlost pfivodu tekutiny 1,1 kg/min
Tlak pfi rozprasovani 60 psi
Teplota vzduchu na vstupu NA
Vystupni teplota vzduchu 47 °C
Rychlost pfivodu vzduchu 1800 cfm

Takto povleené ¢astice pak byly jesté pro lep$i vzhied opatieny
dal&im poviakem pfi pouZiti 92,6 kg vodného roztoku, obsahujiciho
7.1 kg, 6,2 % hmotnostnich oxidu titani¢itého, 2,9 kg, 2.5 %
hmotnostnich methylcelulozy, 2,9 kg, 2,5 % prosffedku Purecote B790,
1,2 kg, 1,5 % hmotnostnich prostiedku Neodol 23/6,5 a 2,0 kg, 1,67 %
hmotnostnich polyethylenglykolu s molekulovou hmotnosti 600. Povlak

byl nanasen za nasledujicich podminek:

Rychlost pfivodu tekutiny 0,5 kg/min
Tlak pfi rozpra$ovani 75 psi
Teplota vzduchu na vstupu NA
Vystupni teplota vzduchu 47 °C
Rychlost pfivodu vzduchu 1800 cfm
Priklad 9

Povlékani matrice s obsahem amylazy, sacharézy a gkrobu ve vifive

vrstvé ve velkém méfitku



26 kg krystalické sacharézy po prichodu sitem 35 a 50 mesh
bylo viozeno do zafizeni s vifivou vrstvou Deseret 60. 15,3 g vodného
roztoku amylazy s obsahem pevného podilu 31 % a obsahem aktivni
amylazy 12,5 % hmotnostnich bylo pfidano ke 59,3 kg vodného
roztoku s obsahem 23,5 kg kukufi¢ného $krobu. Roztok byl nanasen

postfikem na sacharozu za nasledujicich podminek:

Rychiost pfivodu tekutiny 0,8 kg/min
Tlak pfi rozprasovani 75 psi
Teplota vzduchu na vstupu NA
Vystupni teplota vzduchu 45 °C
Rychlost pfivodu vzduchu 1300 cfm

Povlak siranu hofednatého a koneény poviak byly ukiadany

stejnym zplsobem jako v prikladu 8.
Priklad 10

Do modifikovaného zafizeni Glatt WSG 120 s vifivou vrstvou
bylo viozeno 47,37 kg krystalické celuldzy s velikosti éastic 30 az 50
mesh a zafizeni bylo uvedeno do chodu pfi teploté 45 °C a pfivodu
vzduchu rychlosti 40 az 60 m3/min. Suspence amylazy byla pfipravena
tak, ze bylo uvedeno do suspenze 67,72 kg bézného Zlutého
kukufiéného skrobu ve 105 kg koncentratu amylazy UF (LAT) s
aéinnosti 30.000 TAU/g nebo 85,7 mg/g amylazy, suspenze
obsahovala 24,2 mg/ml cukru z fermentace. Suspenze enzymu byla
nanasena jako povlak na zaklad ze sacharézy za nasledujicich
podminek. V pfipadé, ze je uvedeno rozmezi, byly hodnoty linearné

zvy$ovany v pribéhu nanaseni:

Doba postfiku 90 minut
Rychlost pfivodu tekutiny 0,90 - 1,35 I/min
Tlak pfi rozprasovani 45 - 75 psi

Teplota vzduchu na vstupu upravena tak, aby byla



vystupni teplota vzduchu

Rychlost pfivodu vzduchu

45 °C
40 - 60 m>/min

Po naneseni suspenze enzymu na krystalky sacharézy, byl

nanesen dalsi povlak 80 kg 50% roztoku heptahydratu siranu

hofe&natého na granulat ve vifivé vrstvé za nasledujicich podminek:

Doba postiiku 30 minut

Rychlost pfivodu tekutiny 1,12 - 2,15 l/min

Tlak pfi rozpradovani 60 psi

Teplota vzduchu na vstupu upravena tak, aby byla
vystupni teplota vzduchu 45 °C

Rychlost pfivodu vzduchu 60 m*/min

Roztok pro tvorbu kone¢ného povlaku byl pfipraven tak, Ze bylo

pfidano 5,29 kg prostfedku Methocel A-15 (Dow Chemical), 12,71 kg
oxidu titani¢itého (DuPont), 5,29 kg modifikovaného §krobu Pure Cote
B-790 (Grain Processing Corp.), 2,12 kg prostiedku Neodol 23-6,5T
(Shell) a 3,54 kg polyethylenglykolu s molekulovou hmotnosti 600
(Union Carbide) ke 174,91 kg zahtaté vody za nasledného zchlazeni
na teplotu 20 °C k GpIlnému rozpuéténi polymerd. Povlak se pak

nanaéi za nasledujicich podminek:

Doba postfiku 60 minut
Rychlost pfivodu tekutiny 0,75 - 1,3 I/min
Tlak pfi rozpraSovani 75 psi

Teplota vzduchu na vstupu upravena tak, aby byla
45 °C

60 m3/min

vystupni teplota vzduchu

Rychlost pfivodu vzduchu

Vyslednych 180 kg povleéeného granulatu s obsahem amylazy

se ziska pfi vytézku enzymu 85 %.



Je zfejmé, ze by bylo mozno uskuteénit jesté fadu modifikaci,
které by rovnéz spadaly do rozsahu vynalezu. Je zfejmé, 7e bézné
modifikace nebudou znamenat odchylku od smyslu vynalezu, tak jak je
vyjadiena v popisu pfihlagky vynalezu a v nasledujicich narocich.

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

1. Granule s proteinovou matrici, vy zna gujici se tim, ze
obsahuji proteinovou matrici, tvofenou proteinem, smisenym s

kombinaci cukru a strukturaéniho cinidla.

2. Granulepodlenéroku1,vyznaéujici se tim, zese

strukturaéni &inidlo voli ze skupiny, zahrnujici polysacharidy a

polypeptidy.

3. Granule podle naroku 2,vyznacujici se tim, Zze se
strukturaéni &inidlo voli ze skupiny $krob, modifikovany 8krob,
celuléza, modifikovana celuldza karagenan, arabska, akaciova nebo

xanthanova guma, guma ze svatojanského chleba a guarova guma.

4, Granule podle naroku2,vyznadcujici se tim, ze se
strukturaéni ¢inidlo voli ze skupiny chitosan, yelatina, kasein, kolagen,

kyselina polyasparagova, a kyselina polyglutamova.

5. Granule podle naroku 1,vyznadcujici se tim, ze se
cukr voli ze skupiny glukéza, fruktoza, rafin6za, maltoéza, laktéza,

trehaldza a sacharéza.

6. Granule podle naroku 1, vy zna gujici se tim, ze dale
obsahuiji synteticky polymer ze skupiny polyethylenoxid,
polyvinylalkohol, polyvinylpyrrolidon, polyethylenglykol a smés
polyethylen oxidu a polypropylenoxidu.

7. Granulepodlenéroku1,vyznac':ujici se tim,ze
proteinové jadro je tvofeno proteinovou matrici, ulozenou na zaklad

éastice.
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8. Granule podle naroku 1,vyznadcujici se t i m, ze dale

obsahuje vrstvu povlaku.

9. Granule podle naroku 8,vyzna gujici se tim,ze vrstva

povlaku je ulozena na zakladu cCastice.

10. Granule podle naroku 8, vyznacu jici se tim, ze vrstva

povlaku je uloZzena na proteinové matrici.

11. Granule podle naroku 8,vyznaéujici se tim, ze se
material pro povlak voli ze skupiny polyvinylalkohol,
polyvinylpyrrolidon, derivaty celulozy, jako methylceluldza,
hydroxypropylmethylceluléza, hydroxyceluldza, ethylceluldza,
karboxymethylceluloza, hydroxypropylcelul6za, polyethylenglykol,

polyethylenoxid, chitosan, arabska guma, xanthan a karagenan.

12.  Granule s proteinovym jadrem, vy zna gujici se tim, Ze
je tvofena proteinovou matrici, obsahujici smés proteinu se smési

alkoholu, odvozeného od cukru a strukturaéniho &inidla.

13. Granulepodlenéroku12,vyznaéujici se tim, zese

strukturaéni ginidlo voli ze skupiny polysacharidu a polypeptidu.

14. Granule podle naroku 13, vy zn adujici se tim, ze se
strukturaéni &inidlo voli ze skupiny $krob, modifikovany $krob,
celuléza, modifikovana celul6za karagenan, arabska, akaciova nebo

xanthanova guma, guma ze svatojanského chleba a guarova guma.

15. Granule podle naroku 13, vyzna gujici se tim,zese
strukturaéni &inidlo voli ze skupiny chitosan, zelatina, kasein, kolagen,

kyselina polyasparagova, a kyselina polyglutamova.
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16. Granule podle naroku 12, vyznacujici se tim, Ze se
alkohol, odvozeny od cukru voli ze skupiny mannitol, sorbitol a

inositol.

17. Granule podie naroku 12, vyznacujici se tim, Ze dale
obsahuji synteticky polymer ze skupiny polyethylenoxid,
polyvinylalkohol, polyvinylpyrrolidon, polyethylenglykol a smés
polyethylen oxidu a polypropylenoxidu.

18. Granule podle naroku 12, vyznacujici se tim,Ze
proteinové jadro je tvofeno proteinovou matrici, uloZzenou na zaklad

¢astice.

19. Granule podle naroku 12, vyznacujici se tim,ze dale

obsahuje vrstvu povlaku.

20. Granule podle naroku 19, vyznacujici se tim, ze

vrstva poviaku je ulozena na zékladu ¢astice.

21. Granule podle naroku 19, vyznacujici se tim,Ze

vrstva povlaku je uloZena na proteinové matrici.

22. Granule podle naroku 19, vyznacujici se tim, Ze se
material pro poviak voli ze skupiny polyvinylalkohol,
polyvinylpyrrolidon, derivaty celuldzy, jako methylceluléza,
hydroxypropyimethyiceluloza, hydroxyceluléza, ethylceluléza,
karboxymethylceluldza, hydroxypropylceluléza, polyethylenglykol,

polyethylenoxid, chitosan, arabska guma, xanthan a karagenan.

23. Granule, obsahujici enzymatické jadro,vyznacujici se
t i m, ze obsahuje enzymatickou matrici, tvofenou enzymem,

smisenym se smesi cukru a strukturacniho Cinidla.



24. Granulepodlenéroku23,vyznaéujici se tim, zese

strukturaéni ginidlo voli ze skupiny, zahrnujici polysacharidy a

polypeptidy.

25 Granule podle naroku 24,vyzna gujici se tim, zese
strukturaéni &inidlo voli ze skupiny skrob, modifikovany $krob,
celuloza, modifikovana celuléza karagenan, arabska, akaciova nebo

xanthanova guma, guma z€ svatojanského chleba a guarova guma.

26. Granule podle naroku 24,vyzna gujici se tim, zese
strukturaéni &inidlo voli ze skupiny chitosan, zelatina, kasein, kolagen,

kyselina polyasparagova, a kyselina polyglutamova.

27 Granule podle naroku 23,vyzna gujici se tim, ze se
cukr voli ze skupiny glukoza, fruktoza, rafin6za, maltéza, laktoza,

trehaldoza a sachardza.

28 Granule podle naroku 23,vyzna gujici se tim,ze dale
obsahuji synteticky polymer ze skupiny polyethylenoxid,
polyvinylalkohol, polyvinylpyrrolidon, polyethylenglykol a smés
polyethylen oxidu a polypropylenoxidu.

29. Granule podle naroku 23, vyznacdujic i se tim,ze
proteinové jadro je tvofeno enzymatickou matrici, ulozenou na zaklad

¢astice.

30. Granule podle naroku 23,vyzna gujici se t i m, ze dale

obsahuje vrstvu povlaku.

31. Granulepodlenéroku30,vyznaéujioi se tim,ze

vrstva poviaku je ulozena na zakladu Castice.



32. Granule podle naroku 30,vyznacujici se tim,ze

vrstva povlaku je uloZena na enzymatické matrici.

33. Granule podle naroku 30, vyznacujici se tim, zese
material pro povlak voli ze skupiny polyvinylalkohol,
polyvinylpyrrolidon, derivaty celulézy, jako methylceluldza,
hydroxypropylmethyliceluldéza, hydroxycelul6za, ethylceluléza,
karboxymethylceluléza, hydroxypropylceluléza, polyethylenglykol,

polyethylenoxid, chitosan, arabska guma, xanthan a karagenan.

34. Granule s obsahem enzymatického jadra,vyznadujici
s e tim, Ze obsahuje enzymatickou matrici, tvofenou enzymem,
smisenym se smési alkoholu, odvozeného od cukru a strukturaéniho

¢inidla.

35. Granule podle naroku 34, vyznadujici se tim,Zese

strukturaéni ¢inidlo voli ze skupiny polysacharidu a polypeptidu.

36. Granule podle naroku 35, vyznadujici se tim, zese
strukturaéni €inidlo voli ze skupiny Skrob, modifikovany Skrob,
celuléza, modifikovana celul6za karagenan, arabska, akaciova nebo

xanthanova guma, guma ze svatojanského chleba a guarova guma.

37. Granule podle naroku 35, vyznacujici se tim,Zese
strukturaéni ¢inidlo voli ze skupiny chitosan, Zelatina, kasein, kolagen,

kyselina polyasparagova, a kyselina polyglutamova.

38. Granule podle naroku 34, vyznacujici se tim,zese
alkohol, odvozeny od cukru voli ze skupiny mannitol, sorbitol a

inositol.



39. Granule podie naroku 33, vyznacujici se tim,Ze dale
obsahuji synteticky polymer ze skupiny polyethylenoxid,
polyvinylalkohol, polyvinylpyrrolidon, polyethylenglykol a smés
polyethylen oxidu a polypropylenoxidu.

40. Granule podle naroku 33, vyznacujici se tim,ze
proteinové jadro je tvofeno enzymatickou matrici, utoZzenou na zaklad

Gastice.

41. Granule podle naroku 33, vyznadéujici se tim,zedale

obsahuje vrstvu povlaku.

42. Granule podle naroku 41, vyznacujici se tim,ze

vrstva povlaku je ulozena na zakladu ¢astice.

43. Granule podle naroku41,vyznacéujici se tim,ze

vrstva povlaku je uloZena na enzymatické matrici.

44.  Granule podle naroku 41, vyznacdujici se tim,Zese
material pro povlak voli ze skupiny polyvinylalkohol,
polyvinylpyrrolidon, derivaty celulézy, jako methylceluléza,
hydroxypropylmethylceluléza, hydroxyceluldza, ethylceluléza,
karboxymethyliceluléza, hydroxypropylceluldza, polyethylenglykol,

polyethylenoxid, chitosan, arabska guma, xanthan a karagenan.

45, Zpusob vyroby granuldtu,vyznacujici se tim, Zzese
a) pfipravi zaklad Castice a

b) tento zakiad ze stupné a) se opatfi poviakem proteinové matrice,
obsahujici protein, smiseny s cukrem nebo alkoholem, odvozenym od

cukru a strukturaénim cinidlem.



46. ZpUsob podie naroku 45, vyznacujici se tim, Zese

dale nanasi bariérovy material.

47. Zpusob podle ndroku 45, vyznacujici se tim, ze se

dale nanasi vrstva povlaku.

48. Zpusob podle naroku 47, vyznacujici se tim, Ze se

povlak nana$i na zaklad ¢astice.

49. ZpGsob podle naroku 47, vyznadcujici se tim, Ze se

povlak nanasi na bilkovinnou matrici.

50. Zpusob podle naroku 47, vyznadujici se tim,ze
povlak se tvofi z polyvinylalkcholu, polyvinylpyrrolidonu, derivatd
celulézy, jako je methylceluldza, hydroxypropylmethylceluléza,
hydroxyceluldza, ethylceluléza, polyethylenglykol, polyethylenoxid,

chitosan, arabskéa nebo xanthanova guma a karagenan.

51. Zpusob vyroby granulatu,vyznacujici se tim, zese
a) vytvofi homogenni jadro proteinové matrice, obsahujici protein,
smiseny s cukrem nebo alkoholem, odvozenym od cukru a

strukturaénim c&inidlem.

52. ZpUsob podle naroku 51, vyznadujici se tim, Ze se

dale nanasi bariérovy material.

53. Zpusob podle naroku 51, vyznacujici se tim, Ze se

dale nanasi vrstva poviaku.

54. Zpasob podle ndroku 53, vyznacujici se tim,Ze se

vrstva povlaku nandasi na bariérovou vrstvu.
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55. Zplsob podle naroku 53, vyznacujici se tim, ze se

vrstva povlaku nanasi na proteinovou matrici.

56. ZpUsob podle naroku 53, vyznacujici se tim, ze
povlak se tvofi z polyvinylalkoholu, polyvinylpyrrolidonu, derivatu
celuldzy, jako je methylceluldza, hydroxypropylmethylceluloza,
hydroxyceluléza, ethylceluldza, polyethylenglykol, polyethylenoxid,
chitosan, arabska nebo xanthanova guma a karagenan.

Zastupuje:
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