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RieSenie sa tyika pripravku na odstraiio-
vanie heparinu z krvi in vitro. Podstata
pripravku spoliva v tom, Ze pozostdva z
aspoil jedného v krvi nerozpustného derivéa-
tu polysacharidu s naviazanymi tercidrnymi
alebo kvartérnymi aminoskupinami s v§-
mennou kapacitou 0,3 aZ 1,3 mmoél.g-L.
Pripravok, s vyhodou vo forme tablety, ob-
sahuje aZ 12 hmot. dielov mikrokrys$talickej
celulézy, vztiahnuté na 1 hmot. diel deriva-
tu polysacharidu. Derivat polysacharidu si
s vfhodou derivdaty celul6zy alebo derivéaty
Skrobu. Derivat polysacharidu pozostdva z
Castic o velkosti 50 aZ 300 ym, avdak je moZ-
né pouZit i derivdt polysacharidu s men3im
alebo vé&Sim rozmerom. Pripravok na od-
stratiovanie heparinu z krvi mé& pouZitie v
medicine, najm# hematol6gii, pri vySetrova-
ni pacientov uZivajicich heparin na redlny
hemostaticky potencidl. Dalej viade tam,
kde sa vyZaduje jednoduchy a rychly spo-
sob odstramenia heparinu z krvi in vitro.
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Vynalez sa tyka pripravku na odstraiio-
vanie heparinu z krvi, najmé z krvnej plaz-
my in vitro.

Heparin sa &asto aplikuje pacientom
trpiacim trombo-embolickymi onemocnenia-
mi, alebo pri roéznych typoch operacii. U-
speSnost, resp. netispe$ncst lieby hepari-
nom sa woveruje komplexnymi hemokoagu-
laénymi testami, ako st Quickov test, par-
ciadlny tromboplastinovy €as plazmy, rekal-
cifikaény a trombinovy &as plazmy.

Uvedené testy sa robia in vitro a aby sa
pomocou nich zistil redlny hemostaticky po-
tencidl, musime aplikovany heparin z cdo-
bratej vzorky krvnej plazmy odsténit. BeZne
sa heparin neutralizuje reakciou s protami-
nom []. G. Allen a kol.: J. Lab. Clin. Med. 34,
473 (1949); H. A. Perkins a kol.: ]J. Lab. Clin.
Med. 48, 223 (1956)], av8ak titrdcia je otdz-
na, nakolko v odobratych vzorkéch krvnej
‘plazmy pacientoy sa nevie presnd hladina
heparinu.

To znamend, Ze prebytok protaminu v
plazme zostdva Casto nedetegovany, rovna-
ko aj nezneutralizovany heparin. To spdso-
buje, Ze vysledky hemokoagula&nych testov
sii znatne nepresné. Na tito skutofnost uZ
upozornil J. S. Wright a kol. []. Cardiovas.
Surg. 5, 244 (1964) |].

S cielom vyhnit sa hore uvedenym nedo-
statkom pouZili Thompson a kol. []J. Lab.
Clin. Med. 88, 922 {1976)] kolénovi chrema-
tografiu na odstranenie heparinu a prota-
minu zo vzoriek krvnej plazmy.

ECTEOLA — celuldzu pouZili na zachyte-
nie aZ 300 jednotiek heparinu z 1 ml plazmy
a na karboxymetyl celuléze sa adsorboval
protamin. PouZitie i6nomenifov pred kom-
plexnymi hemokoagulaénymi testami plaz-
my je v8ak prdacne a tasovo velmi ndro&né.
Zaroveinl najmenej 1 ml plazmy sa zachyti
na stipcoch iénomenitov, o je vdZnym ne-
dostatkom pri pediatrickych pripadoch, kde
moZno ziskat pre testovanie len malé mnoZ-
stvd plazmy. Z tohoto ddvodu je stdle velmi
aktudlna priprava takého prepardtu, ktory
by umoZnil rychle a jednoduché cdstranenie
heparinu z vySetrovanej krvi, resp. Krvnej
plazmy bez vedlaj§ich negativnych u&inkov
pri ndslednych komplexnych hemokoagulag-
nych testoch.

Podstata pripravku na odstrafiovanie he-
parinu z Kkrvi, najméd z krvnej plazmy in
vitro spoéiva v tom, Ze pozostdva z aspoii
jedného v krvi nerozpustného derivdtu po-
lysacharidu s naviazanymi tercidrnymi ale-
bo kvartérnymi aminoskupinami s vymen-
nou kapacitou 0,3 a¥ 1,3 mmé6l. g~1. Pripra-
vok, s vyhodou vo forme tablety, obsahuje
aZ 12 hmot. dielov mikrokrystalickej celu-
16zy vztiahnuté na 1 hmot. diel derivdtu
polysacharidu. Derivdty polysacharidu s s
vyhodou derivaty celulézy alebo derivaty
Skrobu.

Derivat celuldzy je vybraty zo skupiny:

dietylaminoetyl celuléza,
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dimetylaminoetyl celuldza,
trimetylaméniumetyl celuldza,
dietylaminopropyl celuldza,
trietylamoniumpropyl celuléza,
dimetylaminopropyl celuléza,
trimetylaméniumpropyl celulédza,
dietylamino-2-hydroxypropyl celuldza,
polyetylénimin celul6za,
trietylaménium-2-hydroxypropyl celuléza,
dimetylamino-2-hydroxypropyl celuldza,

celulb6za sietovand zmesou epichlérhydrinu
a dietylaminu v alkalickom prostredi,

imidaz6lio-N,N‘-diyl-bis-(2-hydroxy-3-pro-
pyl)-ovy éter celuldzy,

chlorid dimetylamino-his-{2-hydroxy-3-pro-
pyl}-ovy éter celulozy,

benzyldimetylaménium-2-hydroxypropyl
celuldza.

Derivat Skrobu je vybraty zo skupiny:

dietylaminoetyl sietovany Skrob,
dimetylaminoetyl sietovany $krob,
trimetylaméniumetyl sietovany Skrob,
dietylaminopropyl sietovany Skrob,
trietylaméniumpropyl sietcvany $krob,
dimetylaminopropyl sietovany &krob,
trimetylaméniumpropyl sietovany Skrob,
dietylamino-2-hydroxypropy! sietovany
Skrob,
polyetylénimin siefovany Skrcb,
trietylamonium-2-hydroxypropy!l sietovany
Skrob,
dimetylamino-2-hydroxypropyl sietovany
Skrob,

Skrob sietovany zmesou epichlérhydrinu a
dietylaminu v alkalickom prostredi,

imidazo6lio-N,N‘-diyl-bis-( 2-hydroxy-3-pro-
pyl}-ovy éter sietovaného Skrobu,

chlorid dimetylamino-his-(2-hydroxy-3-pro-
pyl)-ovy éter sietovaného $krobu,

benzyldimetylaménium-2-hydroxypropyl
sietovany Skrob.

Derivat polysacharidu pozostdva z dastic
0 velkosti 50 aZ 300 um, av3ak je moZné po-
uZit i derivat polysacharidu s men3im alebo
vd¢Sim rozmerom.

Vyhodou navrhovaného pripravku je, Ze
sa ziska jednoduchym, ekonomicky vyhod-
nym spdsobom a je vhodny na rychle od-
stranenie heparinu z vySetrovanej krvi ale-
bo krvnej plazmy hez vedlajSich negativ-
nych ufinkov pri néaslednych hemokoagu-
la&nych testoch.

Priklad 1

Chlorid imidazo6lio-N,N‘-diyl-bis- (2-hydro-
xy-3-propyl)-ovy éter celuldzy (20 g, zrni-
tost 50 aZ 300 ym) s vymennou kapacitou
0,7 mmoél. g~! sa dokonale premie$a s mik-
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rokrystalickou celulozou pre farmaceutické
pouZitie (60 g, 50 aZ 300 um). Ziskand zmes
s dobrymi tokovymi vlastnostami sa table-
tuje na tabletky s hmotnostou 80 mg a pev-
nostou 3 aZ¥ 4 kg. KaZd4 tabletka obsahuje
20 mg chlorid imidazo6lio-N,N‘-diyl-bis-(2-
-hydroxy-3-propyl)-ového éteru celulézy a
60 mg mikrokry3stalickej celuldzy.

Priklad 2

Chlorid imidazélio-N,N‘-diyl-bis-(2-hydro-
xy-3-propyl)-ovy éter celulézy (50 g, 50 aZ
300 um}, s vymennou kapacitou 1,3 mm6l.
.g"1 sa dokonale premie$a s mikrokrysta-
lickou celul6zou pre farmaceutické pouZitie
(600 g). Tabletovanim sa ziskaji tabletky
s hmotnostou 65 mg a pevnostou 3 aZ 4 kg.
KaZda tabletka obsahuje 5 mg chlorid imid-
az06lio-N,N‘-diyl-bis-( 2-hydroxy-3-propyl )-
-0vého éteru celulézy a 60 mg mikrokrysta-
lickej celul6zy.

Priklad 3

Chlorid imidazélio-N,N‘-diyl-bis-( 2-hydro-
Xy-3-propyl)-ovy éter mikrokrystalickej ce-
lulozy (600 g), s vymennou' kapacitou 0,3
mmol. g~1 sa tabletuje. Tabletovanim sa
ziskaja tabletky s hmotnostou 120 mg a pev-
nostou 4 aZ 5 kg. Kazda tabletka obsahuje
120 mg chlorid imidazo6lio-N,N‘-diyl-bis-(2-
-hydroxy-3-propyl)-ového éteru celulozy.

Priklad 4

Postupuje sa ako v priklade 1, s tym roz-
dielom, Ze sa ako derivat celulézy pouZije
dietylaminoetyl celuléza.

Priklad 5

Postupuje sa ako v priklade 2, s tym roz-
dielom, Ze sa ako derivat celuldzy pouZije
trimetylaméniumetyl celuléza.

Priklad 6

Postupuje sa ako v priklade 1, s tym roz-
dielom, Ze sa ako derivat celuldézy pouZije
dietylamino-2-hydroxypropyl celuléza.

Priklad 7

Postupuje sa ako v priklade 2, s tym roz-
dielom, Ze sa ako derivat celuldzy pouZije
celuléza modifikovand zmesou epichlérhyd-
rinu a dietylaminu v alkalickom prostredi.

Priklad 8

Postupuje sa ako v priklade 3, s tym roz-
dielom, e sa ako derivat celuldézy pouZije
polyetylénimin celulbzy.

Priklad 9

Postupuje sa ako v priklade 1, s tym roz-
dielom, Ze sa ako derivat celulézy pouZije
dimetylaminoetyl celuldza.

Priklad 10

Postupuje sa ako v priklade 2, s tym roz-
dielom, Ze sa ako derivat celuldzy pouZije
trietylaménium-2-hydroxypropyl celuloza.

Priklad 11

Postupuje sa ako v priklade 3, s tym roz-
dielom, Ze sa ako derivat celulézy pouZije
trimetylamoéniumpropyl celuldza.

Priklad 12

Postupuje sa ako v priklade 1, s tym roz-
dielom, Ze sa ako derivat celuldézy pouZije
chlorid dimetylamino-his-(2-hydroxy-3-pro-
pyl}-ovy éter celuldzy.

Priklad 13

Postupuje sa ako v priklade 3, s tym roz-
dielom, #e sa ako derivat celuldzy poufZije
benzyldimetylamonium-2-hydroxyprepyl ce-
luléza.

Priklad 14

Postupuje sa ako v priklade 1, s tym roz-
dielom, Ze sa pouZije zmes chlorid imidazo-
lio-N,N*-diyl-bis-(2-hydroxy-3-propyl )-ového
éteru celulézy (10 g) a chlorid imidazolio-
-N,N‘-diyl-bis-(2-hydroxy-3-propyl)-ového
éteru sietovaného Skrobu (10 g), s vymen-
nou Kkapacitou 0,7 mmol. gt a tdto sa do-
konale premieSa s mikrokry$talickou celu-
l6zou pre farmaceutické pouZitie (60 g, 50
2% 300 um}.

Priklad 15

Postupuje sa ako v priklade 1, s tym roz-
dielom, Ze sa pouZije zmes dietylaminoetyl
celuloza (10 g) a diciylaminohydroxypropyl
celuléza (10 g), s vymennon kapacitou 0,7
mmol.g~! a tito sa dokonale premieSa s
mikrokrystalickou celulézou pre farmaceu-
tické pouZitie (60 g, 50 aZ 300 um).

Priklad 16

Postupuje sa ako v priklade 1, s tym roz-
dielom, Ze sa pouZije zmes trimetylamonium-
propyl sietovany Skrob (10 g} a dietylami-
noetyl sietovany Skrob (10 g), s vymennou
kapacitou 0,7 mmol. g~1 a tato sa dokonale
premieSa s mikrokrystalickou celulézou pre
farmaceutické pouZitie (60 g, 50 aZ 300 ym].



2618114

Priklad 17

K 0,5 aZ 2 ml krvnej plazmy v sktmavke
(12 X 90 mm) sa prida tableta @ nechd na-
pucat 1 aZ 3 min. pri 20 °C. Potom sa obsah
skimavky intenzivne zamieSa na vibratore
aZ kym sa tabletovd substancia rovnomerne
rozloZi v plazme a mieSa sa dalej na mie-
Sadle 10 min. pri 20 °C. Tabletovd substan-
cia s adsorbovanym heparinom sa odstredi
na laboratornej centrifige (1200 (, 5 min.)
a prislusné alikvoty plazmy sa pouZijii na
hemokoagulatné testy.

Tedna tableta sta&i na adsorpciu heparinu
do koncentrécie 10 NIHJ/ml. V pripade vy3-
Sich koncentrdcii heparinu sa pouZije viacej
tabliet.

Vynédlez méa pouZitie v medicine, najmé
hematolégii, pri vySetrovani pacientov uZi-
vajacich heparin, na redlny hemostaticky
potenciél. Dalej v8ade tam, kde sa vyZaduje
jedncduchy a rychly spdsob odstranenia he-
parinu z krvi in vitro.

PREDMET VYNALEZU

1. Pripravok na odstraiiovanie heparinu
z krvi, najmd z krvnej plazmy in wvitro, vy-
znagujuci sa tym, Ze pozostdva z aspoin jed-
ného v krvi nerozpustného derivatu poly-
sacharidu s naviazanymi tercidrnymi alebo
kvartérnymi aminoskupinami s vymennou
kapacitou 0,3 a¥ 1,3 mmaél . g~1. .

2. Pripravok, s vyhodou vo forme tablety,
podla bodu 1, vyznadujaci sa tym, %e obsa-
huje az 12 hmot. dielov mikrokrystalickej
celulézy vztiahnuté na 1 hmot. diel deriva-
tu polysacharidu.

3. Pripravok podla hodov 1 a 2, vyznadu-
jaci sa tym, Ze derivdt polysacharidu si s
vyhodou derivaty celulézy alebo derivaty
Skrobu.

4. Pripravok, podla bodov 1 aZ 3, vyzna-
dujtci sa tym, Ze derivat celuldzy je vybra-
ty zo skupiny:

dietylaminoetyl celuldza,
dimetylaminoetyl celuléza,
trimetylaméniumetyl celuloza,
dietylaminopropyl celuléza,
trietylaméniumpropyl celuldza,
dimetylaminopropyl celuléza,
trimetylamo6niumpropyl celuldza,
dietylamino-2-hydroxypropyl celuléza,
polyetylénimin celuldza,
trietylamoénium-2-hydroxypropyl celuléza,
dimetylamino-2-hydroxypropyl celuloza,

celuléza sietovana zmesou epichlérhydrinu
a dietylaminu v alkalickom prostredi,

imidaz6lio-N,N‘-diyl-bis- (2-hydroxy-3-pro-
pyl)-ovy éter celuldzy,

Severogralia, n. p. zdvod 7, Most

chlorid dimetylamino-bis-(2-hydroxy-3-pro-
pyl)-ovy éter celulGzy,
benzyldimetylaménium-2-hydroxypropyl
celuloza.
5.Pripravek, podla bodov 1 aZ 3, vyznadu-
juci sa tym, Ze derivat Skrobu je vybraty
0 skupiny:

dietylaminoetyl, sietovany skrob,
dimetylaminoetyl sietovany Skrob,
trimetylamé6niumetyl sietovany skrob,
dietylaminopropyl sietovany $krob,
trietylaméniumpropyl sietovany $krob,
dimetylaminopropyl sietovany $krob,
trimetylamoniumpropyl sietovany 3krob,

dietylamino-2-hydroxypropyl sietovany

Skrob,

polyetylénimin sietovany Skrob,

trietylaménium-2-hydroxypropyl sietovany
Skrob,

dimetylamino-2-hydroxypropyl sietovany
Skrob,

Skrob sietovany zmesou epichlérhydrinu a
dietylaminu v alkalickom prostredi,

imidazoélio-N,N‘-diyl-bis- ( 2-hydroxy-3-pro-
pyl)-ovy éter sietovaného Skrobu,

chlorid dimetylamino-bis-(2-hydroxy-3-pro-
pyl)-ovy éter sietovaného §krobu,

benzyldimetylaménium-2-hydroxypropyl
sietovany Skrob.

6. Testovaci pripravok, podla bodov 1 aZ
5, vyznatujuici sa tym, Ze derivat polysacha-
ridu pozostdva z Castic o velkosti 50 aZ 300
mikrometrov.

Cena 2,40 K&s
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