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Zpasob vyroby ve vodé rozpustnych, fyziologicky pPrijatelnych

esterd Skrobu

Oblast techniky

Vynalez se tyka zpasobu vyroby ve vodé rozpustnych,
fyziologicky pFijatelnych esterd Skrobu pro kKlinické,

zvl4asté parenterdlni pouZiti.

Dosavadni stav techniky

Pro infuzni roztoky, néhrady plasmy, roztoky k redéni
krve nebo roztoky pro peritoneidlni dialyzu a umélou vyZivu
Jsou zapotfebi ve vodé rozpustné, biologicky kompatibilni
polymery. AZ dosud se pro tyto ﬁéely‘pouiivé zv1agté Zela-
tina, derivaty Zelatiny, dextran a hydroxyethylované Skroby,
jak bylo popséno napfiklad v US patentovém spisu &.

3 937 821, DE 3 313 600 a v publikaci ROmpp s Chemie Lexikon,

9. vydani, str., 919 a 1509.

Pro klinické pouziti, zvl&asté jako nadhrady plasmy se
pouzivaji prfevaziné roztoky polysacharidu dextranu a hydroxy-
ethylovaného Skrobu. Podstatnou nevyhodou dextranu je sku-
teCnost, Ze pPi pPfitomnosti predem vytvorenych protilétek
miZe dojit k anafylaktickym reakcim, takZe pouZiti této lét-
Ky je nebezpeldné nebo je nezbytné predem podat neutralizuji-
¢i nizkomolekuldrni hapten. PFi krdtkodobém podéni hydroxy-
ethylovaného Skrobu je moZno jen zFidka pozorovat vedlejsi
08inky, av3ak pfi dlouhodobém podéavani dochézi k ukiddani
této latky, zv143té v retikuloendothelidlni tkani, takZe
dlouhodobé pouZiti tohoto derivatu je silné omezeno. Hydro-
xyethylované Skroby mohou byt enzymy té&lesnych tkani odbou-
ravany jen pomalu nebo jen ne(plné, vzhledem k tomu, Ze
etherifikace ztéZuje ulinek glykosidaz télesnych tkani.

- - = . — - .



AZ dosud nebylo s jistotou prokazéno, zda uklidani uvede-
nych latek mdZe ovlivnit funk&ni vlastnosti retikuloendo-
thelidlniho systému, daohazi vZak ke vzniku svédivé vyrdZky
a z tohoto divodu je nutno podévani pFerufit. V posledni
dobé se navrhuje také pouZiti esterl Zkrobd s nizdimi ali- .
fatickymi monokarboxylovymi nebo dikarboxylovymi kyselina-
mi, zvl4&3té acetylovanych derivatd 3krobu, jejich vyhoda
spofiva pFedeviim v tom, Ze nevyvolavaji tvorbu protilatek

a tplné se vyluduji nebo metabolizuji.

Polymer, urfeny pro klinické, zv1laZt& parenterdlni po- -

dani musi splnit krom& dobré rozpustnosti ve vod& jeZtd na-

sledujici poZadavky:

- Roztok polymeru musi mit pfi koncentraci, pouZivané
k 1éCebnym Udellm viskositu, kterd neni vy33i neiZ
viskozita krevni plasmy,

- Latka musi v organismu pPetrvavat po dobu, kterd odpo-
vidéd G8elu pouZiti a po parenterdlnim podani musi byt
po urdité dobé Uplné odbourédna. Tento poZadavek je moZ-
no u acylovanych derivatl Skrobu upravit stupndm este-
rifikace, pfi stoupajici moldrni substituci dochézi ke

zpomaleni odbourdvani alfa-amylézami z organismu.

- Litka musi byt netoxicka, apyrogenni a nesmi vyvoléavat
tvorbu protilatek.

Dosud znédmé estery Zkrobl tyto poZadavky nemohou splnit

nebo alespon nesplnuji viechny tyto poZadavky.

Pro pouZiti v potravinafstvi se poZaduji acetylové de-
rivity Zkrobd s vy33i viskositou s obsahem acetylovych sku-
pin maximaln& 2,5 %, coZ odpovidad moldrni substituci (MS)

nejvySe 0,064 mol/mol. Tyto produkty jsou vzhledem ke své




lepivé povaze ve vodnych disperzich a vzhledem k rychlému
odbouravani vzhledem k nizké molarni substituci pro kli-
nické pouziti nevhodné. Acetylové derivaty Skrobu s nizkou

- viskositou a nizkou molekulovou hmotnosti se uZivaji ke
Skrobeni textilnich materidld a ke kliZeni papiru. Tyto pro-
dukty jsou vzhledem k nizké molarni substituci, nedefinované -
mu rozdéleni molekulové hmotnosti a malé Cistoté rovnéZ ne-
vhodné pro klinické pouZiti, jak je uvedeno napifiklad v pu-
blikacich 0, B. Wurzburg, Modified Starches, Properties and
Uses, CRC Press Inc., Boca Raton, Florida, 1986, str. 55 - 74,

V US patentovém spisu ¢. 2 362 282 se popisuje vyroba
acetylovych derivatu Skrobu, pfi niZ maji byt ziskany hydro-
lyzaty Skrobu s nizkou hodnotou dextrosového ekvivalentu i
(D.E.), tyto latky jsou navrhovany pro pouZiti jako lepidfa.
Soulasné se provéadi depolymerace a acetylace zahfivanim ver
vysokoprocentnim roztoku kyseliny octové. Tuto hydrolyzu pli-
sobenim kyseliny je nesnadné #idit a vysledny produkt neni
prijatelny z fyziologického hlediska, mimo jiné s ohledem na

svou prilid nizkou molekulovou hmotnost.’ ;

V britském pétentovém spisﬁ &, 1 476 OS? se popisuje-
pouziti smési s obsahem derivatd 3krobu k vyrobé péstilek
proti zanétim hltanu. Jako derivat Skrobu se uziva amylo-
pektin, esterifikovany pusobenim vinylacetdtu, aniZ by bylo
uvedeno, jak se tato latka vyrabi a jaky mé stupen substitu-
ce a molekulovou hmotnost. Pro parenterdlni podéni je takovy

‘produkt zfejmé nevhodny.

V US '‘patentovém spisu &. 3 639 389 se popisuji Skrobové
sirupy s nizkym stupném substituce, rozpustné na &iry roztok
a ziskané pfi pouZiti hydrolyiétﬁ Skrobu s hodnotou D.E. niz-
§i neZ 30. JiZ vzhledem k nizké molekulové hmotnosti jsou ty-

to produkty pro parenterilni podani nepouZitelné.




Vynalez si klade za (kol navrhnout ve vods rozpustné,
fyziologicky ptrijatelné estery Skrobl, vhodné pro klinické
& zv1asté parenterdlni pouZiti, jimiz by bylo moZno odstra-
nit nevyhody aZ dosud pouZivanych produkti. Uvedené estery
by mély spinit v8echny poZadavky, které jsou kladeny na poQ

lymery pro klinické, zejména parenteralni pouziti.

Podstata vyndlezu

Podstatu vyndlezu tvoFi zplsob vyroby ve vodé rozpust--
nych, fyziologicky pfijatelnych esterd 3krobu, poestup spodi-
va v tom, Ze se Skroby pfevedou hydrolyzou pliscbenim kyseli-
ny nebo enzymu na &dstedny hydrolyzAat se stiedni molekulovou
hmotnosti Mw v rozmezi 10 000 a%.500 000, tento.&4stedny
hydfolyzét Se pak acyluje ve vodném roztoku plsobenim’an-
hydridu nebo halogenidu alifatické monokarboxylové kyseliny:-
© 2 aZ 4 atomech uhliku nebo alifatické dikarboxylové kyse-
liny o 3 aZ 6 atomech uhliku nebo smési t&chto latek a alka-
lizaéniho &inidla a% do moldrni substituce v rozmezi 0,1 aZ

1,0 a z takto ziskané reakdni smési se odstrani soli.

Jako Skroby se pii provadéni zplsobu podle vyndlezu uZi-
vaji takové Skroby, které jsou tvorené amylopektinem, prak-
ticky prostym amylosy a obsahujicim nejvye 1 % hmotnostni
amyldzy. Vyhodnymi pFiklady takovych Zkrobd Jsou Skroby z ku-

kurfice, ryZe nebo &iroku ve voskové zralosti.

Molekulovad struktura amylopektinu odpovidi struktube
glykogenu, ktery je v ZivoliZném organismu béZny, takZe ne-
ni nutno ofekavat Zadnou toxicitu nebo antigenni plsobeni.
Po odstépeni acylovych skupin, snadno hydrolyzovatelnych en-
zymy z organismu neni prakticky zbyvajici molekulu mo¥no od-
1i8it od glykogenu, metabolismus rovn&% probihd steéjnym zpi-

scbem jako v prikladé glykogenu.




Caste&nym odbouradnim Skrobéi zpisobem podle vynalezu
Jje moZno upravit viskositu roztokq, ﬁréenych k l1éCebnému
pouZiti na poZadované rozmezi. S vyhodou se 3kroby hydro-
lyzuji aZ do dosaZeni stfedni molekulové hmotnosti v roz-
mezi 40 Q00 aZ 250 000. |

Hydrolyzu je moZno uskutednit zndmym zpusobem plsobe-=
nim kyseliny nebo enzymu. V pripadé pouZiti kyseliny se s
vyhodou pouZivd silnd mineralni kyselina, napriklad kyselina
chlorovodikova nebo sirovd. Z enzymd je pro uskutednéni hydro-

lyzy vyhednd alfa-amylaza. Je také mo¥né kombinovat hydrolyzu
S pouzitim kyseliny i enzymu v libovolném poradi.

Stupen hydrolyzy je mo¥no snadno sledovat méfenim Q?s-
kosity vzorku, zPed&ného vodou a tak upravit pribéh a uﬁ5n~
¢eni hydrolyzy pro dosafeni poZadovaného stupné odbourani.

Po uskutelnéni hydrolytického odbourdni se Jé4stednsd
hydrolyzovany Skrob acyluje ve vodném roztoku plisobenim
anhydridu nebo halogenidu alifatické monokarboxylové‘kysé-
__ﬂ_y_“_____;__kigy ©_2 aZ 4 atomech uhliku.nebo_alifatické_dikarboxylové— - . -

kyseliny o 3 aZ 6 atomech uhliku a% do molarni substituce v
rozmezi 0,1 aZ 1,0 mol/mol, v&hodné rozmezi je 0,3 aZ 0,7
mol/mol. PouZity anhydrid nebo halogenid se odvodi od alifa-
tické monokarboxylové kyseliny o 2 aZ 4 atomech uhliku nebo
alifatické dikarboxylové kyseliny o 3 a¥ 6. atomech uhliku.

Z alifatickych monokarboxylovyech kyselin je vhodné& napriklad
kyselina méselnéd, isomdselni, propionovd a zv1Aa5td octova.

Z alifatickych dikarboxylovych kyselin o 3 a% 6 atomech
uhliku je moZno ufit kyseliny nasycené nebo nenasycené, s
vyhodou se derivadt odvodi od alfa, -dikarboxylové kyse-
liny, napfiklad od kyseliny glutarové, adipové a zv14asté
Jantarové nebo maleinové. Z halogenidd jsou vyhodné chloridy,
avSak pouzit je moZno i bromidy a jodidy. Zv1&3td dobre

probihéd zplsob podle vynédlezu s acetylchloridem a zv14asté
anhydridem kyseliny octové,




Je mozno pouzit také smé&s dvou nebo vét3iho poltu
svrchu uvedenych monokarboxylovych nebo dikarboxylovych
kyselin.

Acylace se provadi v pfritomnosti alkalizadniho &inid-
la, takZe vznikajici kyseliny jsou soulasné neutralizovéany.
Jako alkalizacni prostfedky se s vyhodou uZziji hydroxidy,
uhlifitany nebo oxidy alkalickych kovl nebo kovd alkalic-
kych zemin, zv1Aa3t& hydroxid sodny, uhliitan sodny, hydro-
'xid vapenaty a/nebo oxid hofednaty. o

Reak&ni podminky pFi acylaci anhydridem nebo halogeni-
dem kyseliny ocpovidaji bé€Znym podminkam pro tuto reakci,
reakce se s vyhodou provaddi za energického -michéni. pri.tep--

loté mistnosti.

Odstranéni soli ze smési, ziskané po acylaci je moZno
s vyhodou uskutelnit dialyzou, ultrafiltraci (diafiltraci)
nebo vyménou iontu. Je moino pouZit po sobé také dva stejné
. nebo rtzné stupné nebo v&t3i polet stupfl, v nich? se. od-

strani soli.

Podle pfedpoklédaného pouziti esteru Skrobu milZe byt
GCelné odstranit kromé& soli také daldi sloZky s nizkou mo-
lekulovou hmotnosti, napfiklad nizkomolekuldrni produkty
odbourani vychoziho Skrobu, s vyhodou co nejuplnéji. Toto
odstranéni je moZno uskutelnit pred a/nebo po acyla&nim
stupni napfiklad dialyzou a zvl14aité ultrafiltraci (diafil-
traci), prilemZ podle predpokladanéno pouziti je moZno vo-
1it membranu s odstrandnim odpovidajicich sloZek. USelné se
odstrani nizkomolekuldrni sloZky spoleéné& se solemi po pro-
vedené acylaci. Podle pozadovaného stupné &istoty je moZno

uskutednit dva nebo vét3{ podet &isticich stupnd.




Reakéni smés, ziskand po hydrolyze (Castedény hydroly-
zat) a/nebo zejména reakdni smés, ziskand po odstranéni )
soli a popripadé dalSich nizkomolekularnich sloZek se pted
dalsim zpracovanim nebo pfed pouZitim s vyhodou sterilizu-

je filtraci.

Roztok esteru Skrobu, ziskany po odstrandni soli a
popripadé dal3ich nizkomolekuldrnich 'sloZek je moZno pouZit
jako takovy, pro lep$i skladovatelnost se v8ak roztok ob-
vykle pfe?édi na suSeny prodﬁkt: K tomuto ulelu je moZno
roztok Setrnd zahustit ve vakuu s naslednym suSenim produk-
tu ve vakuu, je vSak také moZno roztok esteru lyofilizovat
za vzniku dobre skladovatelného produktu.

, A g
Na zakladé svych vlastnosti, zv1a3té dobré rozpustnosti
ve vodd a fyziologické pFijatelnosti jsou estery Skrobu
podle vynalezu velmi vhodné pro klinické, zvlasSté parenteréal-

ni podavani.

Estery Skrobll, ptipravené uvedenym zpiscbem je moZno

pouZit pro pripravu farmaceutickych prostfedkﬁ'pro perito-

“nealni dialyzu a také pro pripravu nahrad krévAi plasmy,
napifiklad podle SRN patentové pfinldsky &. P 41 22 99¢%.1
"Metabolisierbarer Plasmaersatz" a P 41 23 001.,9 "Pharma-

| zeutische Zusammensetzung fir die Peritonealdialyse" (Lae-
vosan-Gesellschaft mbH se stejnym dnem podéni jako predmét-

na prihlaska).

.Praktické provedeni vyndlezu bude osvétleno nasleduji-
cimi priklady. Neni-li uvedeno jinak, jsou vZechny procen-
tudlni (Gdaje a podily hmotnostni a teploty uvedeny

ve OC.




Priklady provedeni vynélezu

Priklad 1

Priprava {astelného hydrolyzatu Skrobu z kukurice ve vosko-
vé zralosti (Mw priblizné 200 000)

4000 g Skrobu z kukutfide voskové zralosti s obsahem vo-
dy 10,0 %, coZ odpovida 3600 g bezvodého Skrobu se uvede do
- suspenze ve 12,5 kg vody, zbavené soli, pridad se 3,85 g di=-
hydratu chloridu véapenatého a 1 g alfa-amylazy (Termamyl
60 L, NOVO, Kodan) a sm&s se za michani rychle zahPeje na
95 °c. Skroby prejdou do roztoku, aniZ by do&lo ke vzniku
vysoce viskosni faze. Smé&s se udrZiuje na teploté 95 °c tak
dlouho, aZ je viskosita vzorku, zredéného vodou na 20 % 1,5,
vztaZeno na viskositu vody pfi teploté 20°c. Odbouréani se
zastavi okyselenim smési kyselinou-chlorovodikovou aZ na @H
3,0, reakini smés se pak michéd jesSté 10 minut pfi teploté
95 °C a pak se zchladi na teplotu mistnosti, pH se upravi
pfidénim'roztoku hydroxidu sodného na 5,5 a smés se zfil-
truje pres sterilni vrstvy, SvétleZluté zbarveny roztok od-
bouraného Skrobu v mnoZstvi 15,6 kg s obsahem suiiny 22,4 %
se k odstranéni nizkomolekularnich sloZek podrobi diafiltra-
ci pres ultrafiltraini membréanu, oddélujici latky od moleku-
lové hmotnosti 30 000, &imZ se ziska 10,2 kg 19,6% roztoku,
ktery obsahuje 2,0 kg produktl odbourédni amylopektinu. Po-
dily tohoto roztoku se pak uZiji jako vychozi materidl v na-
sledujicich pFikladech 2 a 3.




Priklad 2
Priprava acetylovaného Zkrobu (Mw 200 000, M8 0,35%) .

K 826,5 g roztoku odbouraného Skrobu, ziskaného zpuso-
bem podle pfikladu 1, s obsahem 152 g sulSiny ( 1 mol
CHéHlOOB) S¢ za energického michéni magnetickym michadlem
v prub&hu jedné hodiny po Jednotlivych podilech rovnom&rng
pridd 40,8 g, 0,40 molu anhydridu kyseliny octové a soudas-
né se priddva za sledovani hodnoty pH'2N roztok hydroxidu
sodného tak, aby hodnota PH byla udrZovéna v rozmezi 8,0

az 8,5. Spotfebuje se 225 ml, 0,45 molu roztoku,

Ziskany roztok se podrobi diafiltraci pPes ultrafil-
tragni membréanu, odddlujici 14tky od molekulové hmotnosti
30 000 aZ do dosaZeni vodivosti niZ3{ nes 1 /mS/cm. Po pfi;
dani 1,6 g aktivniho uhli se roztok zfiltruje pres sterilni
vrstvy, zahusti se ve vakuu na husty sirup a pak se ve vakuu'
v sudici peci usudi na k¥ehkou bilou hmotu. Tato hmota se
umele, vyté&Zek je 165,0 g produktu. Molarni substituce je -
0,355 mol/mol. Materidl byl zkou$en na kralicich podle ev-
ropského 1ékopisu a_bylo prokdzano.,-fe—je—prosty—pyrogennich—- -

latek, zvifata jej snadSela bez jakékoliv reakce.

Priklad 3

Priprava acetylovaného Skrobu (Mw 200 000, MS 0,50)

K 826,5 g roztoku odbouraného Skrobu s obsahem 162 g
suSiny (1 mol CH6H1005) S¢ za energického michéni magnetic-
kym michadlem v prabéhu 2 hodin po Castech rovnomdrné pFida
64,85 g, 0,635 molu anhydridu kyseliny octové, soudasnd se
Pri sledovani pH pridavé 2N roztok hydroxidu sodnénho tak,
aby pH bylo v rozmezi 8,0 a% 8g,s. Spotrebuje se 500 ml roz-

toku (1,0 molu).
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Takto ziskany roztok se podrobi diafiltraci pfes
ultrafiltraini membrénu, odd&lujici latky od molekulo-
vé hmotnosti 30 000, aZ do vodivosti ni%%i ne? 1/mS/cm.
Po pridéni 1,6 g aktivniho uhli se roztok zfiltruje pfes
sterilni vrstvy, odpafi ve vakuu na husty sirup a pak su-
581 ve vakuu v sufici peci na kifehkou bilou hmotu. Po umle-
ti je vytéZek 166,4 g. Molarni substituce je 0,502 mol/mol.
Materidl byl zkou$en na krdlicich podle evropského lékopisu,
byl prosty pyrogend a zvifata jej sna3ela bez reakce.

Priklad pouZiti
Pfiprava roztoku k ndhradé krevni plasmy

Jako estery Skrobi byly uZity. acetylované Skroby
podle vynalezu se stfedni molekulovou hmotnosti 200 000
a stupném substituce 0,3 nebo. 0,5. PFi jejich pouZiti by-
ly pfipraveny nésledujici roztoky k ndhrad® plasmy:

1. Roztok acetylovaného Skrobu s koncentraci 3, 6 a 10 %
hmotnostnich v 0,9% fyziologickém roztoku NaCl.

2. Roztok acetylovaného Skrobu s koncentraci 6 % hmotnost-
nich v roztoku glycerolu s koncentraci 2,5 % hmotnost-
nich (roztok, prosty elektrolytd).

Sledovéani biologické odbouratelnosti

Svrchu pfipravené roztoky acetylovanych Skrobd s kon-
centraci 3, 6 a 10 % hmotnostnich (stupen substituce 0,3
nebo 0,5) ve fyziologickém roztoku kuchynské soli byly po-
dény nitroZiln& krysdm v mnoZstvi 18 ml za 3 hodiny.

Infuse byly velmi dobfe snaSeny a bezprostfednd ne -
byly pozorovany Zadné vedlej§i Gdinky. Bezprostifedné po
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ukonleni ‘infuse byly zméFeny koncentrace acetylovanjch de -
rivatd Skrobu v krevni plasm&, v zavislosti na konecentraci
roztoku byly zjistény hodnoty 6 aZ 25 mg/ml. Tyto hodnoty
Jsou srovnatelné s hodnotami, ziskanymi pPi podani hydroxy-
ethylovanych Zkrobl v roztoku (HES 200/0,5, Mw 200 000, mo=-
larni substituce 0,5 molu). Po 3 hodinich po ukon&eni infu-
ze bylo moZno v krvi zvifat namédfit je$t& 1,0 aZ 10 mg/ml
acetylovanych Skrobl. Také toto mnoZstvi odpovidi mnoZstvi,
namé Fenému po podani roztoku hydroxyethylovaného Skrobu
(HES 200/0,5) za srovnatelnych podminek. 24 hodin po ukon-
Ceni infuse jié nebylo moZno prokazat v krvi Zadny acetylo-

vany derivat Skrobu.

i

Popis obrdzkd na vykresech g

b

Na obr., 1 je zaznamendna koncentrace v séru, namdrenid - O
po trihodinové infusi, a to okam?it& po ukondeni infuss
(A aZ E) a 3 hodiny po jejim ukondeni (F, G, H).

-

Na obr. 2 je zaznamenan obsah hydrokoloidu v ledvind

-v_mg/g-okamZité _po-ukondeni-infuse-{B;C;-bD;—FE-a-NaCl)
3 hodiny po jejim ukonéeni (F, G) a 18 aZ 24 hodin po jejim
ukonéeni (I, J, K, L}.

Na obr. 3 jsou uvedeny (idaje, odpovidajici obr. 2,

avSak pro plice.

Udaje A a% L na obr. 1 a% 3 se vztahuji na nasledujici
roztoky k nahradé plasmy:. A - 3 % acetylovanéno Skrobu, .
B - 6 % acetylovaného Skrobu, C - 10 % acetylované Skrobu,
D - 6 % HES 200/0,5, E - 10 % HES 200/0,5, F - 6 % acetylo-
vaného Skrobu, G - 10 % acetylovaného 3krobu, H - 3 % acety-
lovaneho Skrobu, I - 6 % acetylovaného 3krobu, J - 10 %
acetylovaného Skrobu, K - 6 % HES 200/0,5, L - 10 % HES
200/0,5, NaCl = chlorid sodny. :

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

1. 2pasob vyroby ve vodd rozpustnych, fyziologicky
pFijatelnych esterd $krobu, vy zn a & u j ici se
t i m , %e se 3kroby pfevedou hydrolyzou p&sobenim Kyse-
liny nebo enzymu na &asteiny hydrolyzat se stfedni moleku-
lovou hmotnosti Mw v rozmezi 10 000 az 500 000, tento das-
tedny hydrolyzat se acyluje ve vodném roztoku plsobenim
anhydridu nebo halogenidu alifatické monokarboxylové kKyse-
liny o 2 aZ 4 atomech uhliku nebo alifatické dikarboxylové
kyseliny o 3 aZ 6 atomech uhliku nebo smési-téchté latek a
alkalizadniho &inidla aZ do molérni substituce v rozmezi
0,1 a% 1,0 mol/mol a ze ziskané reakéni smé&si se odstrani
soli a pPed a/nebo po acylaci také nizkomolekuldrni sloZky

smési.

2. ZpQsob podle ndroku 1, vy znacuj ici se
t 1 m , %e se k provadéni postupu uZije jako Skrob amylo-

pektin, prakticky prosty amylosy.

3. Zpusob podle narokd 1l nebo 2, vy zn a dujicli
se t im, Ze se jako &krob uZije Skrob z kukufice, ryze

nebo firoku ve voskové zralosti.

4. Zptsob podle kterédhokoliv z nérokd 1 az 3, vy -
znadujici se tim, ze se Skrob hydrolyzuje
a% do dosaZeni stifedni molekulové hmotnosti Mw Vv rozmezi
40 000 aZ 250 000.

5. Zpﬁsob podle kteréhokoliv z nadrok( 1 aZ 4,'v Yy _
znadujici se tim, Ze se enzymatickd hydro-

1yza provadi pfi pouziti alfa-amylazy.




eiiee . .a/nebo_nizkomolekulérnich-slofek-provadi-dialyzou,—ultra
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6. Zplsob podle kteréhokoliv z ndrok 1 a% 5, v y -
znadcdujici se tim, Ze se acylace provadi az

do dosaZeni moldrni substituce 0,3 aZ 0,7 mol/mol.

7. Zpusob podle kteréhokoliv z narokd 1 aZ 6, v v _
znadujici se tim, % se provadi s pouzitim
“anhydridu nebo halogenidu kyseliny octové jako derivatu

monokarboxylové kyseliny.

8. Zplsob podle kteréhokoliv z ndrokd 1 a% 6, v y -
znadc¢ujici se tim, Ze se jako anhydrid nebo
halcogenid dikarboxylové kyseliny uZije derivat kyseliny

Jjantarové nebo maleinové.

9. Zpisob podle kteréhokoliv z nérokd 1 a% 8, v y-
znacujici se tim, Ze se jako alkalizadni &i-
nidle uZije hydroxid sodny, uhliditan sodny, hydroxid vape-
naty nebo hydroxid hofeénaty.

10. Zplsob podle kteréhokoliv z ndrokl 1 aZ 9, v y-

znadcujici se tim, Ze se odstranéni soli

filtraci a/nebo vyménou iontd.

11. Estery Skrobl, ziskatelné zplsobem podle kterého-

koliv z narokia 1 aZ 10.
12. Pouziti esterd Skrobd podle néaroku 11 k pPipravé

farmaceutickych prostfedkd pro klinické, zvl14a§té& parente-
ralni pouZiti nebo k pripravé dietetickych prostiedkd.

Zastupuje:
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