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(54) Zpusob pFipravy nitroZilni tukové emulze

Refen{ se tyk4 zpisobu p¥ipravy ni-
tro%ilni tukové emulze, slouffci jako
souddst parenterdlni v¢Zivy. Rostlinny
olej, ktery je hlavni slofkou t&chto emul-
z1, se pfevddi do formy stabilni emulze
typu olej/voda pomocf{ fosfatidového emul-
gétoru, pripraveného z vaje&ngch Zloutkl.
Extrakce fosfatidll ze Zloutkl se provédi
bezvod¢ym ethanolem zalkalizovanym p¥idénim

.3 a¥ 6 g hydroxidu sodného na 1 kg extra-
hovanych sufenfch Zloutkd, a ddle se tyto
fosfatidy p¥evedou do formy koncentrétu,
obsahujiciho po zahu¥tdnf jeZt& 15 a¥
25 % hmot. ethanolu a 0,5 a% 0,7 % hmot.
sodnych iontd. Tento koncentrédt je p¥i
teplot& nad 35 ©C misitelny s rostlinnym
olejem, &im# vznikne filtrovatelnd ole-
jovad féze, je% po vmichéni do sterilni
a rovnd¥ zfiltrované vodné f&ze obsahujici
isotonizaénf p¥fsadu poskytne zdkladni
emulzi (premix), jeZ se stabilizuje opa-
kovanym priichodem tlakovym homogenizéto-
rem a po rozplndnf{ do infiuznich lahvi
sterilizuje v autoklévu.
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Vyndlez se tykd pEfpravy nitroZilnich tukovgch emulzi urfengych jake souédst nitroZiln{
vy%iivy pacienti. -

Nitro%ilni (intravenozni, parenteréini) vyZiva, k niZ je nutno p¥ikrodit p¥i t&Zkgch
potirazovych, pooperanfch a jinych stavech, kdy pacient nemlfe p¥ijimat potravu dsty, musi
zaji¥fovat vyrovnany pifsun ¥ivin a energie. Zdkladnimi slo¥kami parenterdln{ vfiivy_jsoui
obvykle roztoky glycidd a aminokyselin. Poddvén{i tukd do #Z{ly je - vzhledem k jejich neroz~
pustnosti ve vod& - moZné pouze v emulgovaném stavu, kdy Cdstelky oleje napodbbuji ptirozend
chylomikra. ’

Jako souldst parenterdlni vyZivy jsou tukové emulze bohatym zdrojem energie (500 ml
20% emulze séjového oleje odpovidd asi 4,2 MJ), ale doddvajf i esencidlni mastné kyseliny.
Jsou osmoticky neutrdln{ a mohou byt -~ na rozdfl od hyperosmotickych roztokld glycidd - apli-
kovdny i do perifernich ¥il. Jejich p¥fprava je ovdem velmi ndronéd a pfedpoklddd pouZiti
specidln& &isténych winterizovanych rostlinngch olejl, vysokotlaké homogenizace a uW&innych
emulgétord, schopnych stabilizovat disperzni stav emulze po dobu dvou i vice let. Syntetické
emulgétory se neosvdd8ily a dnes se pouZfvaji vyhradné& frakcionované sbéjové nebo vaje&né
fosfatidy.

Krom& problému fyzik4lnf stability emulze vyvstdvd u tdchto p¥ipravki i problém stabi-
lity chemické. BShem p¥ipravy, sterilizace, a zejména p¥i skladovéni za vyZ38{ teploty dochézi
k oditdpovani mastngch kyselin jak z triglyceridd rostlinného oleje, tak z fosfatidd; vzestup
obsahu "volngch mastngch kyselin" (free fatty acids, FFA)} vede pak nejen ke vzristu titrova-
telné acidity a k poklesu hodnoty pH, ale i k vzristu toxicity emulz{ (T. Boberg, I. Hakans-
son, J. Pharm. Pharmacol. 16, 641, 1964; I. Hakannson, Acta Chem. Scand. 20, 17, 1966).
Zpracovani vychozich surovin i zpisob pfipravy nitro¥ilni tukové emulze mus{ tedy zarudit
odstran&nf co nejv&tifho podflu volnych mastnych kyselin a pFedchdzet jejich dal¥imu tvoieni,
nebo je alespon co nejvice zpomalovat. : '

Farmakologické a klinické pisemnictvi o nitroZilnich tukov§ch emulzich je dnes sice
velmi rozséhlé, podrobnost{ o jejich vyrobni technologii bylo vSak zvefejn&no mélo.

Prikopnickd préce z Harvardské univerzity (R. P. Geyer a sp., J. Am. Oil Chem. Soc.
32, 365 1955) nevedla je&t& ke komerénfmu p¥{pravku. Okruh patentd firmy Upjohn (americké
patentové spisy 2 870 019, 2 945 869 a 2 977 283) se vztahuje k p¥fpravku Lipomul, ktery
byl v Sedesatych létech v USA vyr&b&n, pozd&ji vSak byl z vyroby staZen. ZkuSenosti z v{roby
této emulze vyuil P. E. Schurr (Cancer Res. 29, 258, 1969) k p¥{prav& pokusné emulze jako
nosi&e kancerogenni l&tky k inokulaci pokusnych nédorl laboratornim zvi¥atim; tuto préci
citujeme pro uZite&né poznatky, jeZ obsahuje.

Patenty, vztahujfci se k dnes nejrozXi¥endjsi nitrofilni tukové emulzi Intralipid Kabi-
~Vitrum (angl. pat. spis 948 407, amer. pat. spisy 3 169 094 a 4 101 673) jsou skoupé na
technické podrobnosti. V NSR si firma Braun Melsungen patentovala p¥ipravu tukovgch émulzi
s obsahem aminokyselin (DOS 1 792 294). I nov&j8{ pFehledné &ldnky (nap¥. P. A. Wells a sp.,
Drug. Intell. Clin. Pharm. 15, 908, 1981; P. K. Hansrani é sp., J. Parent. Sci. Technol.

37, 145, 1983) ukazujf, jak mdlo je zndmo o podrobnostech postupd, jimi% se nitroZiln{ tukové
emulze primyslové vyrdb&ji.

P¥i p¥ipravé emulze je obecnd moZno postupovat bud tak, Ze se olejova fdze vmfichévd
do vodné, nebo naopak vodnd do olejové; emulgdtor miZe byt v obou p¥fpadech p¥ftomen bud
v olejové nebo ve vodné Fézi. NitroZilni tukové emulze jsou vesm&s typu o/v, ptiddvan{ olejo-
vé fhze do vodné se tedy ‘evi vhodrij&il. V citovanych pramenech ptevafuje postup, p¥i n&m%®
jsou fosfatidy nejdfive dispergovdny ve vodné fézi, do ni%Z se pak vmichdvd olej. Fosfatidy
jsou toti¥ za normdlnfch podminek v oleji prakticky nerozpustné; nerczpoudtdif se v pravém
smyslu ani ve vodé, ale tvo¥{i v ni koloidni 861, v né&mZ jsou pEftomny ve form& micel. Tento
s61 vyZaduje homogenizaci a nedd se filtrovat membrénovymi filtry. Podle patentd firmy Upjohn
se sdjové fosfatidy dajf vpravovat do halvnikového oleje z ethanolického rov.oku za sougasného
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oddestilovdvani ethanolu. Existuje toti¥ jen omezend oblast pom&ru slo¥ek systému olej-fosfa-
tidy-ethanol, za ktergch miZe za dané teploty vzniknout jediné féze. P. E. Schurr v citované
préci obchézf nutnost destilace pouZitim fosfatidového koncentritu, obsahujfciho 65 a¥ 75 % hmot.
fosfatidl v 95 $ hmot. ethanolu; jednd se pFitom o bavlnikovy olej a sdjové fosfatidy.

B&hem hemogenizace a sterilizace emulzi z rostlinného oleje s obsahem fosfatidl dojde
zpravidla k poklesu hodnoty pH p-d 6 a tento pokles pokraduje b&hem skladovdni emulze. Upra-
vovat hodnotu pH ji% vytvo¥ené emulxe p*ieadou zdsady nebo pufru neni vdak ¥&douct, prdtoie
zm&nou ndboje na &4sticich mife dojft ke snffeni stability disperzniho stavu.

Uvedené nevyhody odstrafiuje zplsob pfipravy nitro¥ilni{ tukové emulze typu olej/voda
na bézi rostlinného oleje, stabilizované fosfatidovym emulgétorem z vajednych Zloutkd, které
venikd spojenim olejové‘féze s vodni fdzi, pfefiltrovanou membrénovf% filtrem a obsahujfcf
izotoniza®ni slofku, a néslednou homogenizac{ opakovanym priichodem tlakov§m homogeniz&torem
a nakonec sterilizaci v autokldvu za vytvo¥enf stabilnf emulze s hodnotou pH 7,0 a% 8,5 vy-
znatujici se tim, %e surovy fosfatidovy emulgdtor se pripravi extrakc{ vajednych Zloutkd
bezvodym ethanolem za p¥itomnosti 3 a% 6 g hydroxidu sodného na 1 kg suSenych Zloutkd, a
tento emulgédtor se po pfesrd%enf a zahu¥t&n{ na koncentrit o obsahu 15 a% 25 % hmot. bezvodé-
ho ethanolu a 0,5 a¥ 0,7 % hmot. sodfkovych iontd rozpustf v rostlinném oleji p#i teplotd
35 a% 65 °C a zfiltruje membrénovym filtrem.

Zpisob podle vyndlezu se s vfhodou provad{ tak, %Ze se vajedné ¥loutky p¥ed extrakci
ethanolem jefté& promyvajf rozpoust&dlem ze skupiny acetonu a methylethylketonu. Surovy etha-
nolicky extrakt se po zahuStén{ ve vakuu 2 a% 3krit pYesrd%{ rozpou¥tdnim v rozpoudtddle
ze skupiny n-hexanu, n-heptanu, petroléteru nebo nizkovroucfho benzinu a p¥idavkem rozpoustdd-
la ze skupiny acetonu a methylethylketonu se op&t vyloud{. Rostlinnym olejem miZe byt olej
sdjovy, slune&nicovy, saflorovy nebo mi%e byt pouZit polosyntetick§ triglycerid obsahujfct
mastné kyseliny se st¥ednim Fet&zcem, p¥ipadné sm&s takovych olejl. Izotonizadni slo¥kou
ve vodn{ fézi miZfe byt sorbitol, glycerol, mannitol, xylitol, atd.

Pfed prichodem tlakovym homogenizétorem se vodnd a olejovd fdze s vfhodou nejprve spoji
na hrubou emulzi (premix) k CemuZ lze poufft vrtulového nebo turbinového michadla, nebo lze
nechat vodni a olejovou fézi, p¥ilévané ve vhodném pom&ru, prochizet &t&rbinou mezi statorem
a rotorem bé&Zficiho koloidniho mlfnu, nebo lze féze smé¥ovat prichodem vhodnymi tryskami.

V¢hodou zplsobu podle vyndlezu je zji¥t&ni, %e pouZitim bezvodého ethanolu lze dosédhnout
dobré rozpustnosti v rostlinném oleji i u vaje&ngch fosfatidl, a to uf za teploty nad 35 c;
fosfatidy obsahujfc{ vice neZ 1 % vody se p¥i chladnuti mohou z olejové fdze op&t vyloudit.
Smyslem zplisobu podle vyndlezu je také zpisob pPipravy fosfatidového koncentrédtu, ktery ji%

v sobé obsahuje sodné ionty v pot¥ebném mnoZistvi tak, aby ziskand emulze m&la mfrn& alkalickou
reakci. Toho lze dosdhnout jiZ p¥i extrakci fosfatidd ze sufenfch vajedngch Zloutkd tak,

e se pouZije bezvodého ethanolu, k némuf se p¥idd vypo&itané mnoistvi 50% (hmotn. %) vodného
roztoku hydroxidu sodného. K extrakci 1 kg #loutkll se pouZije 6 a%¥ 8 litrl ethanolu s obsahem
3 a%Z 6 g NaOH. P¥isada hydroxidu sodného sleduje soufasné je$t& daldf cfl: vzhledem k neroz-
pustnosti sodnych solf vy33ich mastnfch kyselin v ethanolu pfejdou do ethanolického extraktu
fosfatidy do znadéné miry zbaveny volnych mastnych kyselin, jeZ v suSenych Zloutcich byvajf
p¥itomny a jeZ by jinak fosfatidy b&hem jejich dal3fho ¥i¥t&nf provézely. Postup tohoto Ziltk-
ni je popsdn v p¥fkladech provedeni.

Velmi d&elné je promyt Zloutky jeSté& p¥ed zapoletim ethanolické extrakce acetonem; aceton
odstrani triglyceridovou frakci ("Zloutkovy olej"), kter4 by ztd%ovala extrakci a dostévala
by se p¥{padné& aZ do kone&ného produktu, takie by bylo obtifné dosdhnout pofadovaného obsahu
fosforu nad 3,6 % hmot. na su$inu fosfatidu.

Analyzy ruzné& p¥ipravovanych frakec! fosfatidovych koncentrdtd p¥ekvapivé ukazujf, Ze
urdity obsah sodnych iontl se nachdzi{ i ve vzorcich, kde extrak&ni ethanol alkalizovén nebyl.
Fosfatidy nesou tuto p¥im&€s s sebou i p¥es Cistic{ stupn&, v nichZ jsou rozpuSté&ny v nepolédr-
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nim rozpoust&dle, podobn& jako v nich zlst4vd véazéna voda, kterou jednou pfiialy (tu lze
stanovit metodou K. Fischera).

Cim je obrab vody ve fosfatidech vy&s{, tim hor3i je misitelnost jejich ethanolického
koncentrdtu s olejem (je nutno zvyZovat teplotu, aby se féze spojily) a je také horii jejich
skladovatelnost: v koncentrdtu dochfzi postupnd k vzestupu obsahu volnfch mastnych kyselin.

Nastaveni obsahu Na' ve fosfatidovém koncentrétu podle tohoto vynéiezu je vyhodné i
v p¥ipadé&, %e hydroxid sodn§ nebyl p¥idén ui ve fdzi extrakce sudenych %loutkd ethanolem;
dpravu je mofno provést a¥ v ethanolickém roztoku po srdfenf{ acetonem pf¥ed konednym zahudté-
nfm. Nedosihne se tak sice &4stedného odstran&ni volnych mastnych kyselin ji%¥ ve f&zi extrak-
ce, ale zustdvAd vyhoda toho, %e vmichinim olejové féze, sloZené z rostlinného oleje a fosfa-
tidového koncentrdtu s upravengym obsahem Na' vzniké p¥imo emulze s vyhodnym pH nad 7, které
jiZ nenf t¥eba upravovat nap¥. pomoci pufri.

Ziskan& emulze m4 i pro sterilizaci v autokldvu hodnotu pH 7 a¥ 8,5, kterd po 1 a% 2 ro-
ky neklesd pod pH 6. Zplsob podle vyndlezu umoZiuje p¥ipravu &irych f4z{ (vodné i olejové),
z nichZ kaZd4 mife byt pFfed smichdnim pfefiltrovdna membrdnovym filtrem. Do vysokotlakého
homogenizdtoru p¥ichdz{ tedy emulze zbavena p¥ipadngch mechanickych ne&istot a je uZ v této
fézi prakticky sterilnf.

P¥elidt&né fosfatidové koncentrdty, poufitelné jako emulgdtory do nitro%ilnich tukov?ch
emulzi, jsou sm&si fosfatidylcholinu, fosfatidylethanolaminu, jejich lysoderivAdtl a dalfich
vedlejBich slo¥fek. Je zndmo, %e takovéto sm&si s vhodnym pomé&rem slofek jsou lep$imi emulgdtory
neZ chromatografickf ¢isty fosfatidylcholin (M. S. Gray, W. 8. Singleton, J. Pharm. Sci.

56, 1 428, 1967). Dle naSich zkufenosti je dobrym m&¥fitkem emulgadni schopnosti sv&telnd
propustnost 0,1% vodngch s6ll; vyjddfena (analogicky jako absorbance) v prepodtu na 1% koncen-
traci, méla by mit hodnotu nejvyfe 5 p¥i 350 nm a neivySe 11 p¥i 850 nm (v 1-cm kyvetd).

Vys3{ obsah lysofesfatidovy§ch slofek nef :0 % je neZddouc! vzhledem k moZnosti hemolytického
G&¢inku, stejné jako titradnf{ acidita nemd piesahovat 100 mmol/kg su¥iny fosfatidd (vyjad¥eno
jako obsah palmitové kyseliny p¥i stanoveni dle V. P. Dole, J. Clin. Invest. 35, 150, 1956).

Obash iysoderivétﬁ i volngch mastngch kyselin lze jedtZ v kone&né fazi &isticfho postu~
pu snifit prot¥epédnim ethanolického roztoku (p¥ed jeho zahusté&€nim na v§sledny koncentrdt)
s oxidem hlinitym v mnoZstvi 10 a% 100 % hmot., politdno na sudinu fosfatidd v roztoku. Tato
operace odstranuje vSak i jisté mno¥stvi fosfatidylethanolaminu a mife tak posunout pomé&r
sloZek fosfatidového komplexu nevfhodnym zplsobem tak, Ze dojde ke zhorBeni jeho emulgadni
schopnosti; projevi se to i na turbidanci vzorku sdélu. Pro zpracovdvané sulené Zloutky je
tedy t¥eba potfebné mnoZistvi oxidu hlinitého pokusné ovad¥it.

Fosfatidovy koncentrit s obsahem 15 a% 25 % hmot. bezvodého ethanolu a s obsahem Nat
iontld, p¥ipraveny zplsobem podle vyndlezu, musi byt uchovdvén p¥i nizké teploté& pod ~20 °c
a v dobfe uzavienfch nddobdch. Ztuhne p¥itom na voskovitou hmotu, kterd vEak po oh¥dti na
teplotu mistnosti nabude op&t konz: stence hustého sirupu a d4 se z nf dob¥e odvaZovat mnoZstvi
potfebné pro vyrobu emulze. Sufinu koncentrdtu lze zjisfovat védikov& (po zahuZt&ni vzorku
ve vakuu do sucha) nebo pohodln&ji rafraktometricky. P¥i zvlhnut{ a zah¥4dt{ na vys$3{ teplotu
miZe v koncentrdtu dojit ke zvyZenf obhsahu volnych mastnych kyselin - v tomto sméru je p¥ftom-
nost vySsiho obsahu Na® nevfhodnd - ale uchovévdni p#i nizkych teplotdch je u fosfatidd Zédou-

ci i jako ochrana p¥ed vzdulnou oxidacf, které fosfatidy obecn& snadno podléhaji.

2Zpisob p¥ipravy fosfatidového emulgdtoru i nitrofilni tukové emulze z ndho zf{skané podle
vyndlezu byl s dspdchem pouZit p¥i vyvoji ¥s. nitroZilni tukové emulze (Nutralipid), jejiZ
klinické zkouXeni probihalo v létech 1980 a% 1985 a jeji% pokusnd vyroba byla zahdjena v roce
1986. Zpisob podle vyndlezu neni v3ak omezen na recepturu poufitou v této emulzi, kde je
obsafeno 20 % hmot. sojového oleje, 1,2 % hmot. sudiny vajedngch losfatidll a 5 % hmot. sorbi-
tolu, ale je poufitelny i v emulzfch s jinym pom¥rem sloZfek, s jinymi druhy olejl (napf¥.
slune®nicovym, saflorovym, s polosyntetickymi triglyceridy obsahujfcimi mastné kyseliny se
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st¥ednim Yet&zcem, nebo se smés; takovych olejd). Je pouZitelny také s jinymi isotonizadnimi
sloZfkami ve vodné fézi (glycerolem, mannitolem, xylitolem, atd.) a také v nitroiiln{ch ruko~
" vgch emulzich, v nichZ je olejovd nebo vodnd féze nosilem n&jaké ldtky s vlatsnim farmakody-
namickym G&inkem (vitaminy rozpustné v oleji, anestetika, kancerostatika, kontrastni létky,
ve vodné f&zi aminokyseliny, atd:.).

Nésledujfci p¥iklady provedeni zpisob podle vyndlezu pouze doklddaji, ale neomezuji.

|
P¥iklad 1

a) P¥fprava fosfatidového koncentrdtu z vajednych Zloutkl

Do 16 1 acetonu sé vsype 8 kg suSenych - Zloutkd, po 20minotovém michadni se Zloutky,
zbavené Zloutkového oleje, odd&l{ na filtru a promyji jeSt& 10 1 acetonu. Takto upravend
Zloutky se suspenduji do 48,5 1 bezvodého ethanolu, k némuZ bylo p¥edem p¥iddno 25 g hydro=-
xidu sodného, rozpuidté&ného ve 40 ml vody. Po 20minutovém michdni se Zloutky odsaji na kameni-
nové nudi s celuldzovou filtra&nf deskou a je%t& jednou se extrahuji 10 1 bezvodého ethanolu.
FiltrAt a promyvaci ethanol se spoji a zahustf se na vakuové ob&%né sklendné odparce pod
©c. zisk4
se cca 3 kg surového koncentrédtu, ve kterém se zjistfi obsah sufiny fosfatidd vaZkov& nebo

dusfkem p¥i dostateném vakuu, aby teplota zahu$tovaného roztoku nepfekro&ila 35

zm&¥enim refrakce a srovndnim s kalibra®nim grafem. Na takto zjiZté&nou sudinu se pouZije
1,6 vdhov¢ch d{13 n-hexanu; koncentrit se rozpusti aZ na maly bilkovinny pedfl, ktery se
odstrani{ dalsf filtracf, tentokrdte pomoci tlaku.

K &irému filtrAtu se za michd&nf p¥idd 12 hmotnostnich dflG acetonu (op&t poditdno na
sudinu fosfatidl v zahuSt&ném ethanolickém extraktu), vysréfend voskovitd hmota fosfatidd
se 0ddéli a vymadkdnim zbavi v&t3{ &4sti rozpoudtddel. Na sulinu fosfatidl ve vysrdZené hmo-
t& {(zpravidla to byv4 60 % hmot. jejf hmoty) se p¥id4 znovu 1,6 hmotnostnich dildG hexanu
(v ném% se hmota rozpustf) a 12 hmotnostnfch dfld acetonu, jimi%Z se fosfatidy op&t vysréZeji.

ziskany, dob¥e vymalkany produkt se rozpust{ v 8 1 bezvodého ethanolu (ziskany roztok
obsahuje pak zpravidla 9 a% 11 % hmot. sudiny) a do roztoku se vmichd 200 g préSkovitého
oxidu hlinitého (neutrdlni, pro chromatografii, Brockmann IX) a po 1 hodin& se op&t odfiltru-
je. ’
Zahu$ténim roztoku ve vakuové odparce pod dusikem a p¥i teploté& pod 40 °c se zisk& kon~-
centrdt o obsahu 75 a¥ 85 % hmot. sufiny fosfatidd, ktery se naplni do vhodnych sklené&nych
néddob s dobte t&snicimi uzdvéry tak, aby nddoby byly naplnény aZ po hrdlo a ulo¥i se v hlu-
bokomrazict sk¥fni p¥i -20 °G a% do doby, kdy se (po provedeni pot¥ebngch analyz) pou¥ije
k p¥ipravd nitrofilni tukové emulze.

b) P¥iprava nitroZilni tukové emulze

Rozpust{ se 750 g sorbitolu v 11 025 ml bezpyrogenni vody a tento roztok se sterilizuje
membrénovou filtrac{ pfes ultrafiltr o velikosti pdrfi 0,22 pm. Tento roztok se pak za aseptic-
k¢ch podminek pfedeh¥eje na 50 %c., )

Fosfatidovy koncentxit obsahujici 80 % hmot. su¥iny fosfatidd (225 g) se rozmichd do
3 000 g s6jového oleje kvality "pro nitrofilnf tvkovou emulzi", p¥edeh#étého rovné&Z na 50 °c.
Roztok fosfatldd v oleji se tlakem dusfku p¥efiltruje rovné&%f p¥es membrinovy filtr, a pod
dusfkem se vmich& za poufit{ vrtulového michadla do vodné fhze. Ziskan4 hrub4d emulze (premix)
se odpéni krétkym vystavenim sni¥enému tlaku, a potom se nechd projit vysokotlakym pfstovim
homogenizétorem dvoustupﬁového typu (tlak 3 a% 5 MPa ve 2. stupni, celkowy tlah v 1. a 2.
stupni 35 a¥ 38 MPa), p¥ilemZ se vhodnym chlazenim teplota emulze p¥i opak:.venfch prichodech
homogenizdtorem (6x a¥ 12x) udriuije na 50 a% 60 °C a prostor nad emulz{ v jfmadle se vypla-
chuje dusikem.
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Ochlazend erulze se¢ plni do ....tznich lahvi po 400 ml a lahve se sterilizujf v parnim
autokl&vu. Ziskand emulze cbsahuje ve vod® emulgovéno 20 % hmot. sojového oleje, 1,2 & hmot.
suSiny fosfatidl, a rozpuiténo 5 % sorbitolu.

P¥{iklaga 2

P¥iprava probfh4 stejnym zplsobem jako v p¥fkladu 1 s tim rozdflem, Ze misto sorbitolu
se ve vodné fdzi pouZije primérené mnoZstvi glycerolu tak, aby jej kone&nd emulze obsahovala
2,5 % hmot. Obsah sbéjového aleje je 20 ¢ hmot., fosfatidd 1,2 % hmot. Pln{ se do lahvi po
100 ml pro pediatrii,

P¥i{ik1laad 3

Sni%eni titralni acidity fosfatidového koncentrétu

V ndsledujici tabulce 1 jsou srovndny vlastnosti fosfatidl, extrahovanych stejnym po-
stupem jako v p¥ikladu 1 s tim rozd{lem, %e je vypuSténa poldtedni extrakce %loutki acetonem,
a %Ze je pouifvdno 96% ethanolu. Kone&né prot¥epdni s oxidem hlinitym je pou¥ito jen v p¥ipadd
C; ethanol pouZity k extrakci Zloutkd obsahuje p¥idany hydroxid sodny v p¥ipadech B a C,
ne v3ak v p¥ipad& A

Tabulka 1

Vodny 1% sd1
Titr. acidita

mmol/kg sul. pH turbidance TLC s Nat

A (96% EtOH

bez NaOH) 200 6 17/8 B1:15:4 0,5
B (96% EtOH

uprav. NaOH) 143 9,7 9/3 75:16:9 0,73
C (96% EtOH .

uprav. NaOH, 61 9,1 9/4 75:15:11 0,58

. A1203 100%

na sus. fosf.)

Titra&nf acidita je stanovena dle V. P. Dole (J. Clin. Invest. 35, 150, 1956) a vyjadfo-
véna v mmol kys. palmitové, Turbidance je uvdd&na zlomkem, v ndmZ prv4 hodnota je nalezena
pEi 350 nm a druhd p¥i 850 nm. V odstavce TLC je pomér skvrn fosfatidylcholinu, fosfatidylw
ethanolaminu a lysofosfatidylcholinu, nalezeny p¥i chromatografii na tenké vrstvé silikagelu
v soustavé chloroform-methanol-ethylacetédt-kys. octovd-voda 10:10:7:2:2 s nédslednou eluci
skvrn a kolorimetrickym stanovenim fosforu. Obsah sodtku je zjiZt&n metodou atomové absorpce.

P¥{iklad 4
Géinek poufitf bezvodého ethanolu
V tabulce 2 jsou srovnény analytické hodnoty fosfatidovych koncentr&tld, p¥ipravenych
v podstaté podle p¥fkladu 1 s tim, Ze v p¥ipad® D je pouZito k extrakci ¥loutkd 96% ethanolu,

v p¥ipadé E je poufit ethanol bezvody. V¢znam zkratek je stejny jako v p¥edchozim p¥ikladé.
Oxid hlinity v té&chto p¥ipadech pouZit nebyl.
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Tabulka 2

Vodny 1% s6l
Titr. acidita

mmol/kg susf. pH turbidance TLC % Nat

D {(96% 142 9,95 8/2 72:15:13 1,04 8
EtOH) 136 9,67 9/2 68:17:14 1,41 ¢

E (absol. 87 10,3 /2 74:17:10 1,05 &
E+OH) 88 10,1 9/3 76:16:8 0,96 %

P¥{fiklaada 5

Vliv pouZitf bezvodého ethanolu na hodnotu pH

V tabulce 3 jsou porovndny vlastnosti fosfatidovych koncentritl, p¥ipravenych podle
p¥ikladu 1 (bez pYedextrakce Zloutky acetonem) s tIm, Ze k extrakénimu ethanolu byl p¥idan
hydroxid sodny pouze v p¥ipad® G, ne viak v pfipadé® F. Oxid hlinity byl pouZit v obou p¥f{pa-

dech, v mno%stvi{ 100 & hmot. na sufinu fosfatidd.

Tabulka 3

Titr. acidita Vodny 1% sdl
mmol/kg su$, pH turbidance TLC % Na¥
F (bez NaOH) 24 7,2 12/8 80:16:4 0,31 &
22 7,15 12/8 86:10:4 0,26 8
G (5 g NaOH na 54 10,2 9/4 76:16:9 0,48 %
kg %loutkl) 48 10,1 9/5 79:14:7 0,45 3

Ni%¥%{ titra¢nf acidita v p¥ipad¥ F nevyv&Zi nevyhodu vysokého indexu turbidance, ktery§
ukazuje na fosfatid se Zpatnou emulga&nf schopnosti. Vliastnosti fosfatidl v p¥ipadé€ G jsou
pro p¥ipravu nitroZiln{ tukové emulze dle zkufenost{ vhodn&js{,

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob p¥ipravy nitroZilni tukové emulze typu olej/voda na bézi rostlinného oleje,
stabilizované fosfatidovym emulgdtorem z vajedngch Zloutkl, kterd vznikd spojenim olejové
f4ze s vodni fézf, pFifiltrovancu membrénovym filtrem a obsahujic{i izotoniza&n{ sloZku, a
nislednou homogenizac{ opakovanym prlichodem tlakovym homogenizdtorem a nakonec sterilizaci
v autokldvu za vytvoteni stabilni emulze s hodnotou pH 7,0 aZ 8,5 vyznadujici{ se tim, Ze
surovy fosfatidovy emulgdtor se pripravi extrakc{ vajelnych Zloutkl bezvodym ethanolem za
p¥itomnosti 3 a% 6 g hydroxidu sodného na 1 kqlsuﬁenYch floutkd, a tento emulgdtor se po
presré¥eni a zahu¥t&n{ na koncentrdt o obsahu 15 a%Z 25 % hmot. bezvodého ethanolu a 0,5 aZ
0,7 % hmot. SodikoQYCh iontd rozpustf v rostlinném oleji p¥i teplotd 35 © az 65 °C a zfiltyru-
je membrénovym filtrem. '

2. 2Zplisob p¥ipravy podle bodu 1, vyznalujfcf se tim, Ze vajedné Zloutky se pfed extrakct
ethanolem promjvajf rozpout&dlem ze skupiny acetonu a methylethylketonu.

3. Zplisob p¥ipaxrvy podlc bodu 1 vyznadujici se tim, %e se surovy ethanolovy extrakt
2 a¥ 3krdt presr&#f rozpoudtiiim v rozpoufitédle ze skupiny n-hexanu, n-heptanu, petroléteru
nebo nizkovrouciho benzinu o ifdavkem rozpouStédla ze skupiny acetonu a meaylethylketonu
se opdt vyloudf.
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4. Zpisob p¥ipravy podle bodu 1 vyznadujici se tim, Ze rostlinngm olejem je séjovy,
slunednicovy nebo saflorovy olej nebo polosynteticky triglycerid obsahujicf mastné kyseliny
se stfednim Yet&zcem, pfipadné smés takovych oleju.

5. Zplisob p¥ipravy podle bodu 1 vyznadujici se tfm, Ze izotonizadni sloZkou je sorbi-
tol, glycerol, mannitol nebo xylitol. .

Saverografia, n. p., MOST Cenu 2,40 Kés
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