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Vynélez se tgkd zplisobu vyroby antikoa-
gulaéng Géinného heparinoidu na bazi poly-
sacharid®, odpadajicich pii izolaci hepari-
nu ze gzvifecich orgdnd, zejména hovézich
plic nebo z mukosy veprovych stiev.

Pod oznadenim heparinoidy se rozumi si-
rové estery vysemolekuldrnich sloucenin,
zejména polysacharidd a mukopolysachari-
df, které maji ndkteré biologické ucinky he-
parinu, zejména uginek antikoagulacni. Zis-
kavaiji se izolaci z ZivogiSngch nebo rostlin-
n¢ch tkdni nebo polosyntetickou cestou sul-
fonaci ¢asteénd odbouranych polysacharidi
pfirozeného ptvodu i syntetickych slouce-
nin.

Charakteristickymi sloZkami molekuly he-
parinoidfi jsou sulfonované derivaty gluko-
saminu, glukuronové Kyseliny, glukosamino-
glykanu, glukosamino-glukuroglykanu, mu-
koitinu, chondroitinu, hyaluronové kyseliny
apod. Latky tohoto typu maji pfi urcité for-
mé molekuly a délce Fetdzce vlastnosti po-
dobné vlastnostem heparinu.

Byla popsdna Fada latek ziskanych z riz-
nych orgdnfi jategnich zviFat, které svymi
-vlastnostmi jsou blizké heparinu, napfiklad
preparat izolovany alkalickou extrakci Za-
ludedni nebo duodendlni sliznice vepfd, ko-
ni a oveci nebo daldi preparaty, které jsou
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definovény jako polysirové estery mukopo-
lysacharidd z orgdnd.

Vychozim materidlem polosyntetické pii-
pravy heparinoidit jsou &etné vysokomole-
kularni sloueniny obsahujici hydroxysku-
piny esterifikovatelné Kkyselinou sirovou,
které se vyskytuji v Zivo¢i¥nych a rostlin-
nych tkanich jako rezervni latky nebo sou-
g4sti bun&éné stény. Bylo vSak pouZito 1
slougenin ¢&istd syntetického pivodu.

Polosyntetické heparinoidy se také ziska-
vaji z biologicky neti¢innych nebo jen slabgé
d¢innych polymerd sulfonaci. Tak se napii-
klad zhodnocuje mélo a¢inny odpad z vyro-
by heparinu sulfonaci kyselinou chlorsulfo-
novou v pyridinu. Pvodné provadéné sul-
fonace vedly k prepardtim s velmi nizkou
biologickou aktivitou, pon&vadZ dochdzelo
k depolymeraci modifikované zédkladni latky
plsobenim chlorovodiku oditépeného z
chlorsulfonové kyseliny. Tuto neZddouci ve-
dlej§i reakci se podafilo potlacit provede-
nim sulfonace v alkalickém médiu, zejména
v ochranném prostfedi pyridinu.

V posledni fazi vyroby heparinu z vepro-
vé stfevni mukosy nebo z hovézich plic,
kdy jsou jiZ v3echny balasty odstranény a
koneény produkt se disti frakcionaci etha-
nolem, se ziskdvd vedle vysoce aktivnl he-
parinové frakce s antikoagula&ni aktivitu
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100 aZ 120 mj/mg jedté znadny podil vedlej-
8i polysacharidové frakce, kterd méa nizkou
antikoagula¢ni aktivitu, 5 aZ 20 mj/mg. Za-
timco tato frakce izolovand z hovézich plic
ddva po sulfonaci produkt o antikoaguladni
aktivité 100 aZ 130 mj/mg, poskytuje frakce
izolovand ze stfevni mukosy, jak nové zjis-
tili autoFi tohoto vyndlezu p¥i pokusech v
této oblasti, sulfonaci produkt o relativnd
vysoké antikoagula¢ni aktivitg 85 aZ 95 mij/
/kg. PFi podrobném studiu moZnosti zvySeni
aktivity této frakce autofi ddle zjistili, Ze
je vyhodné pouZivat smési této frakce s
frakci izolovanou z hovézich plic.

Pfedmé&tem vyndlezu je tedy zpisob vy-
roby antikoagulaéné tG¢inného heparinoidu
na bazi polysacharidd, odpadajicich p¥i izo-
laci heparinu ze zvifecich orgédni, sulfona-
ci kyselinou chlorsulfonovou v prostiedi py-
ridinu, pf¥i teplotach 90 aZ 120 °C, jehoZ pod-
stata spodivd v tom, Ze se jako vychozi su-
roviny pro sulfonaci pouZivd polysacharido-
vé frakce odpadajici pii izolaci a ¢&isténi
heparinu z veprové st¥evni mukosy nebo
jeji smési s polysacharidovou frakci odpa-
dajici pfi izolaci a €iSt&ni heparinu z hové-
zich plic, ve hmotnostnim poméru 1:1 aZ
4:1, s vfhodou 3: 1.

Po ukoncéené sulfonaci se reakéni smés
rozloZi vodou a produkt sulfonace se izolu-
je srdZenim organickym s vodou misitelnym
rozpoustédlem, s vyhodou ethanolem. Ziska
se produkt, ktery je po p¥edisténi charakte-
rizovdn antikoagulaéni aktivitou 85 aZz 100
mj/mg, coZ je aktivita dostadujici pro po-
uZiti p¥i vyrobé antilipemicky adinnych pre-
paratd. .

Zptsob podle vynédlezu umoZiiuje ekono-
mické zhodnoceni dosud nevyuZitého odpa-
du a jeho pfem&nu v terapeuticky cenny
preparéat.

Priklady provedent
Ptiklad 1

Smeés 20 kg polysacharvidovyeoh frakef od-
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padajicich pii vyrobé heparinu (5 kg z ho-
vézich plic a 15 kg z veprové stfevni mu-
kosy) se sulfonuje ve sm@si 20 litr kyseli-
ny chlorsulfonové a 80 litrd bezvodého py-
ridinu pFi teplot& 98 az 102 °C. Smés poly-
sacharidovych frakci se vnds8i za michéani
po Castech 1 hod. a po této dobé se reakéni
smé&s michd je$té 30 min. pfi uvedené tep-
loté. Reakéni smé&s se potom hydrolyzuje
320 litry studené vody a vznikly &iry roztok
se sraZi asi trojndsobnym objemem, tj. 1000
litry regenerovaného ethanolu za michédni.
Pritom se vylou¢i pyridinovd sill polysiro-
vého esteru polysacharidu. Smé&s se necha
usadit, nacdeZ se tmavohn&dé zbarvend ma-
tetnd tekutina stdhne. Mazlavy sediment
surového heparinoidu se vypusti a dehydra-
tuje absolutnim ethanolem. VytéZek je 18 aZ
22 kg suché substance. Takto ziskany suro-
vy produkt se dale &isti nékterym ze znéa-
mych zplisobll ¢isténi heparinu, nap¥iklad
pomoci manganistanu draselného nebo pero-
xidu vodiku. VytéZek &isté substance je. 7 aZ
8 kg o antikoagulaéni aktivité 100 aZ 120
mj/mg.

Priklad 2

20 kg polysacharidové frakce, kterd odpa-
dd pFi vyrob& heparinu ze stievni mukosy
veprl, se sulfonuje za stejnych podminek
jako v prikladu 1. Polysacharidova frakce
se vndsl do reakéni smeési za michéni po
tastech 1 hodinu a potom se reakéni smés
michd jeSté 1 hodinu p¥i teplotd okolo 100°
Celsia. Po hydrolyze reakcéni smési 350 litry
studené vody, trvajici 1 hodinu, se vznikly
roztok srazi pridavkem ethanolu do kon-
centrace 60 % obj. Vyloutena sraZenina se
necha usadit a mate¢na kapalina se odtah-
ne. Usazeny surovy heparinoid se dehydra-
tuje absolutuim ethanolem. Vyt&Zek je 17
aZ% 22 kg suché substance. Surovy produkt
sc dale ¢istl ndkterym zndmym zplsobem.
VytéZek cisté substance je 8 aZ 11 kg o aun-
tikoagulacni alktivité 85 aZ 100 mj/mg.

PREDMET VYNALEZU

Zpisob vyroby antikoagulatné tGg¢inného
heparinoidu na bdzi polysacharidfi, odpada-
jicich pri izolaci heparinu ze zvifecich or-
gdnd, sulfonaci kyselinou chlorsulfonovou
v prostfedi pyridinu, pFi teplotdch 90 aZ
120 °C, vyznacujici se tim, Ze se jako vycho-
zi suroviny pro sulfonaci pouZiva polysacha-

ridové frakce odpadajici pri izolaci a &isté-
ni heparinu z vepfové stfevni mukosy nebo
jejl smeési s polysacharidovou frakci odpa-
dajici pli izolaci a ¢i8t&ni heparinu z hové-
zich plic, ve hmotnostnim poméru 1:1 aZ
4:1, s vihodou 3 : 1.
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