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Podstatu fedeni tvofi vrstvena granule s jedinou zdkladni
Castici. v niz vrstvy granule obsahujf a) proteinovou matrici,
uloXenou na zikladni &astici, kde matrice je tvokena smési
proteinu a kombinace cukru nebo alkohoiw, odvozeného od
cukru, s polysacharidovym strukturaénim Ginidlem a b)
bariérovou vrstvu na proteinové matrici nebo vrstvu poviaku.
Pmteinem je vyhodn# enzvm,




10

20

]
h

30

35

-H)

45

i
tn

CZ 302332 B6

Vrstvena granule s jedinou zakladni ¢astici

Oblast techniky

Vynalez se tyka granuli s jedinou zakladni &astici s proteinovou matrici a bariérovou vrstvou.

Dosavadni stav techniky

Bilkoviny, napt. dilezité z farmaceutického hlediska, jako hormony nebo dualezité z pramyslové-
ho hlediska, jako enzymy jsou stale &ast&ji vyuzivany. Enzymy jsou pouZivany v fad¢ primyslo-
vych odvétvi, napf. pH vyrobé skrobu, v miékarenském primyslu a pfi vyrobé pracich prostfedku
a smacedel. Je dobie znamo, e pii vyrobé pracich prostfedkil dochazi v posledni dobé k giroké-
mu pouziti enzymi, zvla§t® proteolytickych enzymu, &imz vznikaji vazné hygienické problémy
pro pracovniky v uvedenych oborech, zejména vznika zdravotni riziko, spojené s prachem
s obsahem pouZivanych enzymd.

Vzhledem k zatazen{ enzymi do pracich prostiedki doslo také k vyvoji granulatd a povlakovych
materiald pro tyto enzymy.

US 4 106 991 popisujc zlepseny granulat s obsahem enzymi, obsahujici jemné rozptylena celu-
l6zova vldkna v mnozstvi 2 az 40 % hmotnostnich, vztazeno na celkovou hmotnost prostfedku.
Mimo to se v tomto patentovém spisu popisuji voskovité latky pro poviékani astic granulatu.

V US 4 689 297 se popisuji tastice s obsahem enzymi, které jsou tvofeny ve vodé dispergovatel-
nym jadrem s nejdeldim rozmérem 150 az 2000 mikrometra a s vrstvou enzymu kolem tohoto
jadra.

Vrstva enzymu tvoii 10 az 35 % hmotnostnich hmotnosti jadra. Mimo to obsahuje ¢astice mak-
romolekularni ve vodé rozpustny nebo dispergovatelny poviak, tvofici film a rovnomérné obklo-
pujici vrstvu enzymu, pfi¢emz kombinace enzymu a materialu povlaku tvofi 25 aZz 55 % hmot-
nostnich jadra. Material jadra obsahuje hlinku, krystalky cukru ve vrstvé kukufi¢ného $krobu,
ktery je opatfen vrstvou dextrinu, bramborového $krobu, éasticove soli, citratu sodného, krystali-
zovanych viogek chloridu sodnéhe, bentonitu apod., kromé bentonitu mize granulat obsahovat
kaolin a infusoriovou hlinku. Materidlem pro tvorbu filmu mizZe byt ester mastné kyseliny, alko-

xylovany alkohol, polyvinylalkohol nebo ethoxylovany alkylfenol.

US 4 740 469 popisuje granularni prosttedek s obsahem enzymu, obsahujici 1 az 35 % hmotnost-
nich enzymu a 0,5 az 30 % hmotnostnich syntetického vldknitého materidlu se stfedni délkou
vlaken 100 az 500 mikrometrti a jemnosti v rozmezi 0,05 az 0,7 denier, zbytek tvofi plnivo. Gra-
nulérni prostiedek mize dale obsahovat roztaveny voskovity material, napf. polyethylenglykol a
popr. barvivo, jako oxid titanicity.

V US 5324 649 se popisuje granulat s obsahem enzymu s jadrem, vrstvou enzymu a vnéjsi
poviakovou vrstvou. Enzymaticka vrstva a popf. jadro a vn€j3i povlakova vrstva obsahuji vinylo-
vy polymer.

V mezinirodni patentové ptihlaice WO 91/09 941 se popisuje prostfedek s obsahem enzymu,
v némz alespoii 50 % u¢inného enzymu je pfitomno ve formé krystalka. Vyhodnou formou
tohoto prostiedku je granulat.

V dalsi mezinarodni patentové prihlasce WO 97/12 958 se popisuje mikrogranulérni enzymaticky
prostfedek. Granulat se vytvaii shlukovanim ve vifivé vrstve a je tvofen granulemi, opatfenymi
povlakem enzymu a spojenymi pomoci pojiva.
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Dva znamé postupy pro vyrobu granulovanych enzymd ve vifivé vrstvé zahrnuji shlukovéni ve
vifive vrstvé a povlékani postiikovanim ve viiivé vrstvé. Pii shlukovani se postupuje tak, e se na
jemné prakovy nosi¢ postiikuje jeden nebo vétsi podet enzymi a pojivo, &imz dochazi ke zvét-
Seni ¢astic shlukovanim jemnych &istic nosice. V téchto aglomeritech spojuje pojivo a enzym
castice nosie na granulat nepravidelného rozméru i tvaru. Pii povlékani ve vifivé vrstvé je
mozno nanaset jako vrstvu na stejnomérné ¢astice jadra, popf. spolu s pojivem.

Bylo by Zadouci ziskat granulaty s obsahem enzymu se zlep$enou stalosti, zejména v pripadé
pracich prostredku 8 bélicim G¢inkem, pouzwanych pfi vysoké vlhkosti a vyS§i teplote. Bé&zné
granulaty, pfipravené povlékanim ve vifivé vrstvé obsahuji enzym v pomé&rné tenké vrstvé v bliz-
kosti povrchu ¢astic. Tato geometrie &astic zpiisobuje. #e enzym mizZe byt z granulatu uvolnén
v pribéhu pfepravy a zachizeni v koncentrované vrstvé, &imZz se zvysuje pravdépodobnost
vzniku aerosolu s obsahem enzymu v pracovaim prostfedi. Pfi tomto uspofadani je také enzym

pristupnéjsi pro vodu nebo inaktivujici latky.

Bylo by v3ak stdle zapotfebi ziskat granulaty s obsahem enzymu s nizkou prasnosti a s dai$imi
piiznivymi vlastnostmi. DalSimi pfiznivymi vlastnostmi v piipadé granulatu s obsahem enzymi
by byly maly zbytek pfi pouziti granulatu, zejména malé zbytky na tkaninich a jinych materia-
lech a dale zlepSena stalost v prab&hu skladovani, napf. v pFipadé& prostéedkii s obsahem peroxy-
slou¢enin, napf. perboritanu sodného nebo peruhli¢itanu sodného. Dosazeni téchto vlastnosti sou-
Casné je zvlasté obtizné zejména proto, Ze prostfedky s Fizenym uvolnénim a&innych latek a
s nizkou pradnosti obsahuji Casto vlaknitou celulézu nebo kaolin, takZe nezbytng po sobé zane-
chavaji 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 fizenou velikosti &astic jsou zadouci z toho diivedu, Ze jsou dobfe sypné, snadno se
s nimi zachazi a snadno se pfidavaji do pracich prostfedki, piitemz po smiseni nemaji sklon
k vylu¢ovani. Rizeny primér &astic, Jejich rovnomerny tvar a uizka distribuce velikosti &astic jsou
diilezitymi faktory pro dosaZeni nizké prasnosti.

Vynalez si klade za dkol navrhnout vysoce rozpustny enzymaticky granulat se zvysenou stalosti,
zvlaste v pracich prostfedcich s obsahem bélicich latek. Granulat by mél mit nizkou pragnost.

Podstata vynalezu

Podstatu vynalezu tvofi vrstvena granule s jedinou zakladni &astici, v niz vrstvy granule obsahuji

a) proteinovou matrici, ulozenou na zakladni &astici, kde matrice je tvofena smési proteinu a
kombinace cukru nebo alkoholu, odvozeného od cukru, a polysacharidového strukturaéniho
Zinidla a

b) bariérovou vrstvu na proteinové matrici nebo vrstvu povlaku.

Vynilez se dale tyka granulatu, jehoZ &astice obsahuji proteinové jadro s proteinovou matrici,
tvofici vrstvu na zikladu ¢astice. Proteinova matrice obsahuje protein, smiseny se smési cukru
nebo alkoholu cukru a strukturaéniho ¢inidla. Proteinové jadro miaze byt uzavieno do bariérové
vrstvy nebo miiZe bariérovy materidl tvofit soucast proteinového jadra. Na ziklad &astice, protei-
novou matrici a/nebo bariérovou vrstvu je také mozno nanaset povlak. Strukturaénim &inidlem je
s vyhodou polysacharid nebo polypeptid.

Vynalez se rovnéz tyka granuli, obsahujicich enzymatické jadro, zahmujici enzymatickou matri-
ci. Enzymatickd matrice je tvofena enzymem, smisenym se smési cukru nebo alkoholu. odvoze-
ného od cukru, a strukturaéniho ¢inidla. Enzymatické jadro miize byt opatieno bariérovou vrst-
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vou nebo miize bariérovy materiai tvofit souéast enzymatického jadra. je také mozno na zikiad
astice, enzymatickou matrici a/nebo bariérovou vrstvu uloZit povlak. Strukturaénim inidlem je
s vyhodou polysacharid nebo polypeptid.

Vynilez se rovnéZ tyka granulatu, obsahujiciho enzymatické matrici, uloZenou jako vrstva na
zakladu &astice. Enzymatickd matrice je tvofena enzymem, smisenym se smési cukru nebo alko-
holu, odvozeného od cukru a strukturaéniho &inidla. Enzymatické jadro miZe byt opatfeno barié-
rovou vrstvou nebo mize byt bariérovy material &asti enzymatického jadra. Je také mozno uloZit
na zaklad &astice, enzymatickou matrici a/nebo bariérovou vrstvu povlak. Strukturaénim ¢inidlem
je s vyhodou polysacharid nebo polypeptid.

Vynélez se rovnéZz tyka zphisobu vyroby svrchu uvedenych typl granulath, ktery spociva v tom,
7e se vytvofi zaklad Castice a tento zéklad se opatfi povlakem proteinové matrice, tvofené protei-
nem, smisenym se smési cukru nebo alkoholu, odvozeného od cukru, a strukturatniho Cinidla.
Bilkovinné jadro muZe byt opatieno bariérovou vrstvou nebo mohou byt popi. zaklad ¢astice,
bilkovinna matrice a/nebo bariérova vrstva opatfeny povlakem.

Vynilez se rovnéZ tyka zpiisobu vyroby svrchu uvedenych granulati, pii némz se vytvofi homo-
genni jadro proteinové matrice, obsahujici protein, smiseny se smési cukru nebo alkoholu, odvo-
zeného od cukru, a strukturaéniho ¢inidla. Na proteinové jadro miize byt uloZena bariérova vrstva
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nebu mdZe baiidrovy maieiial tvolit souast proteinoveho jadra. Zaklad &astice, protcinova mat-

rice a/nebo bariérova vrstva mohou rovnéZ byt opatfeny poviakem.
Vynalez bude dale popsan v souvislosti s nékterymi vyhodnymi provedenimi vyndlezu.

V jednom z provedeni vynalezu se vynalez tyka granule, tvofené proteinovym jadrem s obsahem
proteinové matrice. Proteinova matrice zahrnuje protein, smiseny se smési cukru nebo alkoholu,
odvozeného od cukru, a strukturaéniho &inidla. Enzymatické jadro miiZe byt opatieno bariérovou
vrstvou nebo miize byt bariérovy materiil obsaZzen v enzymatickém jadru. Zaklad Castice mize
rovnéz byt opatien povlakem, stejné jako enzymatickd matrice a/nebo bariérova vrstva. Struktu-
radnim &inidlem je s vyhodou polysacharid nebo polypeptid.

Podle daliiho provedeni se vynilez tykd granulatu, tvofencho proteinovym jadrem, obsahujicim
proteinovou matrici, uloZenou na zakladu &astice. Tato proteinova matrice je tvofena proteinem,
smisenym se smési cukru nebo alkoholu, odvozeného od cukru, a strukturaéniho ¢inidla. Zaklad
&astice, enzymaticka matrice a/nebo bariérova vrstva mize byt opatfen povlakem. Bariérova
vrstva miZe byt uloZena na enzymatické jadro nebo miZe bariérovy material tvofit soudast
enzymatického jadra. Strukturaénim Sinidlem je s vyhodou polysacharid nebo polypeptid.

Podle daliiho provedeni se vynilez tyka granulatu, jehoz Gastice jsou tvofeny enzymatickym jad-
rem, obsahujicim enzymatickou matrici. Enzymatick4 matrice je tvofena enzymem, smisenym se
smési cukru nebo alkoholu, odvozeného od cukru, a strukturaéniho ¢inidla. Enzymatické jadro
miize byt opatfeno bariérovou vrstvou nebo miiZe bariérovy materidl tvoFit soucast enzymatic-
kého jadra. Zaklad &astice, enzymatickd matrice a/nebo bariérova vrstva mohou byt opatfeny
povlakem. Strukturaénim &inidlem je s vyhodou polysacharid nebo polypeptid.

Podle daliiho provedeni vynalezu je granulat tvofen enzymatickym jadrem, obsahujicim enzy-
matickou matrici, nanesenou jako vrstvu na zaklad Eastice. Enzymaticka matrice je tvofena
enzymem, smisenym se smési cukru nebo alkoholu, odvozeného od cukru, a strukturaéniho
¢inidla. Enzymatické jadro miZe byt opatieno bariérovou vrstvou nebo miize bariérovy material
tvofit soutast enzymatického jdadra. Zaklad ¢astice, enzymaticka matrice a/nebo bariérova vrstva
mohou byt opatieny poviakem. Strukturaénim inidlem je s vyhodou polysacharid nebo poly-
peptid.
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Pod pojmem ,.proteinové jadro™ nebo .enzymatické jadro™ se rozumi proteinova matrice, napf.
enzymaticka matrice. Tato matrice mize byt homogenni v celém jadru nebo mize byt uloZzena na
zaklad castice. Mezi zakladem Castice a matrici nebo mezi matrici a bariérovou vrstvou miize byt
ulozena jedna nebo vétsi pocet dalsich vrstev, miize napf. jit o povlak, tvofeny napt. polyvinyl-
alkoholem PVA.

Ziklad castice je tvofen inertnimi ¢asticemi, na néZ je mozno ukladat jako vrstvu enzymatickou
matrici. Zaklad &astice muze byt tvofen anorganickymi solemi, cukry, alkoholy, odvozenymi od
cukrii, malymi organickymi molekulami, jako organickymi kyselinami nebo jejich solemi, mine-
ralnimi latkami, jako hlinkami nebo kiemicitany nebo kombinaci dvou nebo vétsiho poétu uve-
denych slozek. Vhodnymi rozpustnymi slozkami pro tyto &dstice mohou byt chlorid sodny, chlo-
rid draselny, siran amonny, siran sodny, uhli¢itan sodny, mo&ovina, kyselina citronova, citraty,
sorbitol, mannitol, oleaty, sachardza, laktéza a podobn&. Rozpusiné slozky je moZne misit
s dispergovatelnymi slozkami, jako jsou mastek, kaolin nebo bentonit. Zaklad ¢astic miize byt
piipraven fadou granulagnich postupi, napt. krystalizaci, srazenim, poviékanim na panvi nebo ve
viftvé vrstvé, shlukovinim ve vifivé vrstvé, vytlagovanim, sferonizaci, granulaci v bubnu nebo
shlukovanim za vysokého sttihového namahani. V piipadé granulatu podle vynalezu je pomér
zakladi ¢astic k celému granulatu obvykle 1:1,

Proteinova matrice nebo enzymatickd matrice jsou tvofeny smési jednoho nebo vétdiho poétu
proteinu. Smés obsahuje napf. enzym, cukr nebo alkohol, odvozeny od cukru a strukturaéni
¢inidlo. Bilkovina, cukr nebo alkohol, odvozeny od cukru a strukturagni ginidlo je moZno misit
napf. v roztoku nebo v suspenzi. Protein mize byt pouzit ve formé roztoku nebo suspenze, miize
jit napf. o suspenzi krystalkli nebo vysraZeni proteinu. Uvedena matrice tvoii piiblizné 20 az
80 % hmotnostnich celého granulatu.

Pti uloZeni proteinu v matrici je mozno protein 1épe chranit ped ztratami (¢innosti a pred oté-
rem. Dfive viak nebylo mozné zpracovat enzymy na matrici spolu s cukrem nebo alkoholem,
odvozenym od cukru, vzhledem k tomu, Ze cukry a alkoholy se obvykle chovaji jako pojiva, tzn.
z¢ maji tendenci spojovat jednotlivé Gastice.

K dosazeni nizké prasnosti granutovanych vyrobkii s obsahem proteinu je zapottebi Fidit tvar i
distribuci velikosti ¢astic granulatu. Reprodukovatelné rozméry a tvary &astic granulatu také pii-
spivaji ke stalosti granulatu vzhledem k tomu, Ze pfi rozdrceni Zastic a opétnému shlukovani
téchto ¢astic by mohlo dochazet k vyneseni proteinu do blizkosti povrchu &astic.

Bylo neoCekavané zjisténo, ze pii pouziti strukturaéniho &inidia typu polysacharidu nebo poly-
peptidu pfi vyrob& matrice s obsahem cukru je mozno protein rovnomérné nanaset na zakladg
¢astic s vysokou rychlosti, aniz by doslo ke shlukovéni nebo naopak k otéru &astic. Piitom je
mozno piesné Fidit distribuci velikosti vznikajicich ¢astic na zakladé velikosti zakladd castic a
mnoZstvi uklidanych pevnych materialii. Je tak mozno pfipravit astice s priblizné kulovitym
tvarem, velkou soudrZnosti a odolnosti proti otéru a proti priniku latek, vyvolavajicich inaktivaci
proteinu.

Vhodnymi cukry jsou napiiklad sachardza, glukdza, fruktoza, rafindza, trehaldza, laktdza nebo
maltdza. Vhodnymi alkoholy, edvozenymi od cukrii jsou napiiklad sorbitol, mannitol a inositol.
Mnozstvi cukru nebo alkoholu, odvozeného od cukru v matrici je s vyhodou 0,1 az 90 % hmot-
nostnich, vztazeno na proteinovou matrici. Cukr nebo alkohol, odvozeny od cukru, v matrici je
mozno k proteinu pridat nebo mizZe prochazet zfermentaéniho prostiedi, v némz se protein
nachazi.

Strukturatnim Cinidlem mize byt polysacharid nebo polypeptid. Tato skupina slougenin m4
Zadouct vlastnosti, pokud jde o vysokou molekulovou hmotnost a vysokou rozpustnost ve vodg.
AniZ by bylo zapotiebi se vdzat na jakékoliv teoretické vysvétleni, je pravdépodobné, Ze vysoka
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moliekulova hmotnost sirukturaéniho inidia pfispiva ke dvéma ddlezitym viastnostem, které by
jinak matrice s obsahem cukru nebo alkoholu, odvozeneho od cukru neméla:

(1) zvyiuje se soudrznost ¢astice a soucasné se snizuje prasnost a

(2) vytvafi se polymerni sit’ ve struktufe matrice, ¢imZ vznika bariéra pro prinik vody a malych
molekul. Ob&ma zpisoby dochézi ke zlep3eni stalosti granulatu.

Zvolena strukturadni &inidla, polysacharidy a polypeptidy maji také vlastnosti, které brani slepo-
vani Castic a dovoluji tvorbu vrstev matrice, napt. ve vifivé vrstvé vysokou rychlosti, aniz by
sou¢asné dochazelo k aglomeraci ¢astic.

Cukry, alkoholy, odvozené od cukrd, a struktura¢ni ¢inidlo maji vysokou rozpusinost ve vodé
nebo jsou ve vodé dispergovatelné. Je mozno snadno pfipravit matrici, obsahujici cukry nebo
alkoholy, odvozené od cukri, strukturaéni ¢inidla a enzymy ve formé roztoku nebo suspenze s
vysokou celkovou koncentraci pevného podilu, je napf. moino dosahnout koncentrace pevného
podilu 20 az 50 % hmotnostnich nebo jest€ vyssi. Tyto koncentrované smési jsou vysoce zadouci
vzhledem k tomu, Zze mohou byt zpracovany na granulaty s minimalnim odpafovanim vody, coz
je vyhodou pFi jakékoliv granulaci s naslednym suenim.

Vyhodna strukturaéni &inidla zahrnuji 8krob, modifikovany skrob, karagenan, celulozu, modifi-
kovanou celulézu, arabskou, guarovou, akaciovou nebo xanthanovou gumu, gumu ze svatojans-
kého chleba, chitosan, Zelatinu, kolagen, kasein, kyselinu polyasparagovou a polyglutamovou.
Strukturaéni latkou je s vyhodou latka, ktera nevyvolava alergii. V granulich podle vynalezu je
také mozno pouzit kombinaci dvou nebo vétiiho poétu strukturacnich Cinidel.

Proteiny, které je moZno vyuzit pro Géely vynalezu, zahmuji farmaceuticky vyuZitelné proteiny,
napf. hormony nebo jiné proteiny, vyuzitelné k lé¢ebnym uéelim, z primyslové dilezitych pro-
teind jde zejména o enzymy.

Pro uéely vynilezu je momo vyuZit jakykoliv enzym nebo kombinaci enzymii. Vyhodnymi
enzymy jsou zejména ty enzymy, které mohou hydrolyzovat riizné substraty, vytvarejici skvrny.
Tyto enzymy jsou oznacovany jako hydrolizy a zahrnuji napf. proteazy, bakterialniho nebo hou-
bového plivodu, které mohou byt kyselé, neutralni nebo alkalické, amylazy, alfa nebo beta, lipa-
zy, celulazy a smési téchto enzymi. Zvlaité vyhodnymi enzymy jsou subtilisiny a celulazy.
Velmi vyhodné jsou subtilisiny, popsané napf. v US 4 760 025, EP 130 756 a v mezinarodni
patentové prihlasce WO 91/06 637, a také celulazy, jako bézné dodavané enzymy Multifet L250%
a Puradax® (Genencor International). Dalimi enzymy, které je moZno pro Gtely vynalezu pouzit,
jsou napt. oxidazy. transferazy, dehydratazy, reduktazy, hemicelulazy a isomerazy.

Matrice granuldtu podle vynalezu mize byt déle tvofena jednim nebo vétdim poftem syntetic-
kych polymeri nebo daisich znamych pomocnych latek. Vhodnymi syntetickymi polymery
mohou byt polyethylenoxid, polyvinylalkohol, polyvinylpyrrolidon, polyethylengltykol a smés
polyethylenoxidu a polypropylenoxidu.

Matrice miize dédle obsahovat zmék&ovadla a antiaglomeraé¢ni ¢inidla. Vhodnymi zmékcovadly
jsou napk. polyoly jako giycerol, propylenglykol, polyethylenglykol PEG, mocovina nebo dalsi
znama zmékcéovadla, jako triethylcitrat, dibutyl— nebo dimethylftalat nebo také voda. Vhodnymi
latkami pro zabranu shlukovani jsou jemné praSkové nerozpustn€ nebo nesnadno rozpustné mate-
ridly, jako mastek, oxid titani¢ity, hlinky, amorfni oxid kfemiCity, stearan hofeCnaty. kyselina
stearové a uhli¢itan vapenaty.

Granule podle vynalezu mohou dale obsahovat bariérovou vrstvu. Tato bari€rova vrstva se uziva
ke zpomaleni nebo zibrané difuze latek, které by mohly neptiznivé ovlivnit protein nebo enzym
v matrici. Bariérova vrstva je vyrobena z bariérového materidlu, a miZe byt nanesena jako povlak
proteinového jadra nebo miZe byt bariérovy material obsazen primo v proteinovém jadru. Vhod-
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nymi bariérovymi materialy jsou napf. anorganické soli nebo organické kyseliny nebo jejich soli.
Takové matrice bez proteinu miize byt pouzita jako bariérova vrstva.

Granule podle vynalezu mohou obsahovat jednu nebo vétsi pocet vrstev povlaku, Takovou
povlakovou vrstvou miiZe napi. byt jedna nebo vétsi poéet mezivrstev typu poviaku nebo mize
Jit 0 vnéjsi povlak nebo o kombinaci téchto povlakii. Vrstvy poviaku mohou mit celou fadu
funkei v zavislosti na koneéném pouZiti granulatu s obsahem enzymu. Poviak miize napf. zajistit
odolnost enzymu proti oxidaci bélicimi prostredky, miZe zajistit zadouci rychlost rozpousténi po
smiseni granuldtu s vodnym prostiedim, nebo miize vytvaret bariéru proti vlhkosti okolniho pro-
stfedi a tak zvy3ovat skladovatelnost enzymil a sniZovat moznost riistu mikroorganismi v granu-
latu.

Vhodnymi povlaky jsou také ve vodé rozpustné nebo ve vodé dispergovatelné polymery, vytva-
fejici povlaky, jako polyvinyialkohol PVA, polyvinylpyrrolidon PVP, derivaty celulézy, jako
methylceluldza, hydroxypropylmethylceluléza, hydroxycelutéza, ethylceluléza, karboxymethyl-
celuldza, hydroxypropylceluléza, polyethylenglykol, polyethylenoxid, arabska nebo xanthanova
guma, karagenan, chitosan, polymery typu latexu a enterosolventni povlaky.Mimo to Jje mozno
¢inidla pro vyrobu povlakd pouzit v souvislosti s jingmi G&innymi latkami téze nebo odlisné
kategorie.

Vhodné polyvinylalkoholy pro zafazeni do povlakové vrstvy granulatu zahrnuji ¢astedné hydro-
lyzované, plné hydrolyzované a jen v nékterych &astech hydrolyzované PVA s nizkymi nebo
vysokymi hodnotami viskozity. S vyhodou je zevni vrstva povlaku tvofena &astedné hydrolyzo-
vanym PVA s nizkou viskozitou. Dal$imi pouzitelnymi vinylovymi polymery mohou byt poly-
vinylacetat a polyvinylpyrrolidon. Pouzitelnymi kopolymery jsou napf. kopolymer PVA a
methylmethakrylatu a kopolymer PVP a PVA.

Povlakova vrstva podle vynalezu miize dale obsahovat jednu nebo vétsi pocet nasledujicich
pomocnych latek: zmékEovadla, latky, zvétiujici objem, kluzné latky, pigmenty a popk. dalsi
enzymy. Vhodnymi zmék&ovadly mohou byt polyoly, jako cukry, alkoholy, odvozené od cukra,
nebo polyethylenglykoly PEG, mocovina, glykol, propylenglykol nebo Jjina znama zmék<&ovadla,
Jako triethylcitrat, dibutyl- nebo dimethylftalat nebo voda. Vhodnymi pigmenty mohou byt napt.
jemné praskové bilé pigmenty, jako oxid titani¢ity nebo uhligitan vapenaty, nebo miZe jit o
barevné pigmenty a barviva nebo o kombinaci téchto latek. S vyhodou zanechévaji takové pig-
menty po rozpusténi co nejmensi zbytky. Vhodnymi litkami pro zvétseni objemu jsou cukry,
Jako sacharéza nebo hydrolyzty skrobu, jako maltodextrin nebo pevny podil kukufiéného sirupu,
dale hlinky, jako kaolin a bentonin nebo mastek. Vhodnymi kluznymi litkami mohou byt neion-
tova smacedla, jako Neodol, alkoholy z loje, mastné kyseliny a také soli mastnych kyselin, jako
stearan hofecnaty nebo estery mastnych kyselin.

Ke granulatu podle vynalezu mohou byt pridany jest& piidatné slozky, jako kovové soli, pomocna
rozpoustedla, aktivtory, antioxida¢ni ¢inidla, barviva, inhibitory, pojiva, vonné latky, slouceniny
pro ochranu enzymu, jako siran amonny, citrit amonny, mocovina, guanidin hydrochlorid, gua-
nidin karbonit, guanidin sulfamat, dioxid thiomogoviny, monoethanolamin, diethanolamin, tri-
ethanolamin, aminokyseliny, jako glycin, glutamat sodny a podobné, bilkoviny, jako hovézi séro-
vy albumin, kasein a podobng, smadedla véetné aniontovych smagedel, amfolytickych smacedel,
neiontovych smacedel, kationtovych smagedel a soli mastnych kyselin s dlouhym fetézcem, dale
buildery, jako alkalické latky nebo anorganické elektrolyty, bétici ¢inidia, fluorescentni barviva a
inhibitory spékani.

Popsané granulaty je moznoe pripravit znamymi postupy pro granulaci enzymil, véetné povlékani
na panvi nebo ve vifivé vrstvé, suleni rozpradovanim, vytlatovanim, vytladovdnim pomoci
odstedivky, sferonizaci, granulaci v bubnu, shlukovanim za vysokého stithového namahani nebo
kombinaci uvedenych postup.




10

30

35

4n

45

50

CZ 302332 B6

vvvvvv

Vynaiez bude dale osvétien nasiedujicimi piiklady, kieré v3ak nejsou urleny k omezeni rozsahu
vynalezu. Je zigjmé, Ze by bylo mozno pouzit jiné enzymy, matrice, zaklady éastic, postupy nebo
Cinidla pro tvorbu povlaku pfi zachovani smyslu vyndlezu.

Piiklady provedeni vynalezu

Ptiklad ]
Poviékani alkalické protedzy ve vifivé vrstvé za laboratornich podminek

1119 g &astic, piipravenych stfikanim koloidni sm&si sacharozy a kukufi¢ného $krobu na krystal-
ky sachar6zy s naslednym zanesenim kone¢ného povlaku PVA a kukufi¢ného skrobu a protlate-
nim sitem 20 aZz 50 mesh, se ulozi do zafizeni Vector FL1 s vifivou vrstvou. 159 g vodného roz-
toku 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 2 8,4 %
hmotnostnich aktivni proteazy. Roztok proteazy a PVA se postiikem nanasi na &astice za nasle-
dujicich podminek:

Rychlost pifvodu tekutiny 18 g/min

Tlak pfi rozpraSovani 54 psi (372317 Pa)

Teplota vzduchu na vstupu 100 °C

Vystupni teplota vzduchu 55 az 58 °C

Rychlost pfivodu vzduchu 81 stop’/min (2,294 m*/min)

Povledené &astice pak byly opatfeny povlakem vodného roztoku, obsahujiciho 444 g, 40 %
hmotnostnich heptahydratu siranu hofe¢natého. Tento povlak byl nanasen za nasledujicich pod-
minek:

Rychlost pfivodu tekutiny 23 g/min

Tlak pii rozprasovani 54 psi (372317 Pa)

Teplota vzduchu na vstupu 100 °C

Vystupni teplota vzduchu 55 az 58 °C

Rychlost ptivodu vzduchu 80 stop’/min (2,265 m*/min)

Castice, opatfené povlakem siranu hofecnatého pak byly opatieny dalsim povlakem 2356g vod-
ného roztoku, obsahujiciho 148 g, 6,2 % hmotnostnich oxidu titani¢itého, 118 g, 5 % hmotnost-
nich methylcelulézy (Methocel A15-LV, Dow Chemical), 24 g, 1 % hmotnostni prostfedku
Neodol 23/6,5 (Shell Chemical Co.) a 39 g, 1.67 % hmotnostaich polvethylenglykolu s moleku-
lovou hmotnosti MW 600. Tento povlak pro lepsi vzhled granulatu byl nanisen za nasledujicich
podminek:

Rychlost pfivodu tekutiny 24 g/min

Ttlak pii rozpraSovani 54 psi (372317 Pa)

Teplota vzduchu na vstupu 100 °C

Vystupni teplota vzduchu 51 az 58 °C

Rychlost piivodu vzduchu 88 stop’/min (2,492 m’/min)

Jako %arze A bylo ziskano 1912 g granulatu s obsahem enzymu. Celkovy vytéZek v tomto pokusu
byl 78 %.
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Piiklad 2

Povlékani matrice s obsahem alkalické proteazy, sacharozy a $krobu v laboratornim zafizeni
s viFivou vrstvou,

404 g krystalki bezvedého siranu sodného bylo protlageno sitem 50 az 70 mesh, nacez byly
krystalky vloZzeny do zafizeni Vector FL1 s vifivou vrstvou. 781 g vodného roztoku proteazy,
obsahujiciho 19.7 % celkového mnozstvi suchého podilu a 8,4 % hmotnostnich aktivni proteazy
bylo ptidano k 1605 g vodného roztoku, obsahujiciho 670 g sachardzy, 186 g bézného zlutého
Skrobu a 74 g prostiedku Ethylex 2015 (A. E. Staley, Decatur, lllinois) $krob byl plné hydratovan
povafenim 15 min pfi 88,3 °C (190 °F). Pom&r pevného podilu enzymu k ostatni pevnym latkam
v roztoku byl udrZovin na stejné hodnoté jako v piikladu 1, aviak mnozstvi bylo snizeno vzhle-
dem k dalfimu stupni, pouZitému v tomto ptikladu. Ziskany roztok byl nandsen postiikem na
siran sodny za nasledujicich podminek:

Rychlost pfivodu tekutiny 27 g/min

Tlak pfi rozpra$ovani 54 psi(372 317 Pa)

Teplota vzduchu na vstupu 100 °C

Vystupni teplota vzduchu 56 az 61 °C

Rychlost ptivodu vzduchu 80 stop’/min (2,265 m*/min)

Poviecené castice pak byly opatieny povlakem z vodného roztoku, obsahujiciho 444g, 40 %
hmotnostnich heptahydratu siranu hofeénatého. Povlak byl nanasen za nasledujicich podminek:

Rychlost pfivodu tekutiny 27 g/min

Tlak pfi rozpraSovani 54 psi (372 317 Pa)

Teplota vzduchu na vstupu 100 °C

Vystupni teplota vzduchu 54 az 57 °C

Rychlost pfivodu vzduchu 79 stop’/min (2,237 m*/min)

Castice, opatfené povlakem siranu hotecnatého pak byly pro lepsi vzhled opatfeny poviakem z
2356 g vodneho roztoku, obsahujiciho 146 g, 6,2 % hmotnostnich oxidu titanigitého, 118 g, 5 %
hmotnostnich methylcelulézy (Methocel A15-LV, Dow Chemical), 24 g, 1 % hmotnostni pro-
stfedku Neodol 23/6,5 (Shell Chemical Co.) a 39 g, 1,67 % hmotnostnich polyethylenglykolu
s molekulovou hmotnosti MW 600. Tento povlak pro lepsi vzhied granulitu byl nanasen za nas-
ledujicich podminek;

Rychlost ptivedu tekutiny 23 g/min

Tlak pfi rozpra$ovani 56 psi (386 107 Pa)
Teplota vzduchu na vstupu 100 °C

Vystupni teplota vzduchu 53 az 58 °C

Rychlost pfivodu vzduchu 83 stop’/min (2,35 m’/min)

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

Piklad 3

Analyza sarzi

Granulaty z ptikladii 1 a 2 byly analyzovany tak, aby bylo moZno stanovit mnozstvi vytvofeného

prachu a stilost pii zkousce, provadéné po dobu 3 dnii za extrémnich podminek. Dale budou
popsany jednotlivé postupy, ziskané vysledky budou shrnuty v tabulce 1.
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Zkouska na staiost

Stalost fady enzymatickych granulatli, zapracovanych do granulitu spolu s bélidly, je obecné
dobra, obvykle nedochazi k vy$§im ztratim nez 10 aZz 20 % u¢innosti v pribéhu skladovani po
dobu 6 tydni pii teploté 30 az 37 °C pii relativni vlhkosti 70 az 80 %. Je viak vyhodné mit
k dispozici urychlenou zkousku pro stanoveni relativni stalosti granulatu. Pfi této zkousce {(AST)
se uziva zhorienych podminek, které ve skuteCnosti v priibéhu skladovani a pfepravy nenastavaji.
Pti tomto testu je viak mozno odhalit nékteré rozdily mezi jednotlivymi pracimi prostfedky, které
by se jinak neprojevily v pribshu tydni nebo mésicli. PFi této zkousce byl pripraven vzorek
zakladu praciho prostfedku z nasledujicich slozek:

72 % zakladniho prostfedku WFK-1 WFK, Forschunginstitut for Reinigunstechnologie
e. V., Krefeld, SRN

25 % monohydratu perboritanu sodného  Degussa Corp. Allendale Park, New Jersey

3 % béliciho aktivatoru TAED Warwick International, Mostyn, Veika Britanie
(tetraacetylethylendiamin)

Pro kaZdy vzorek enzymu, ktery mél byt podroben zkouskam, byly pfipraveny tii stejné zkumav-
ky, do nichZ bylo uloZeno 1 g zékladu a 30 mg enzymatického granulatu. Zkumavka méla obsah
15 ml a obsah byl promichan po uzavieni zkumavky jejim pEevracenim S az 8krat v roce. Pak byl
do uzavéru zkumavky vyvrtan otvor pii pouZiti zaFizeni s hrotem 1/16 palce. Jedna ze ti zkuma-
vek byla okamzité podrobena analyze, druhé dvé zkumavky byly uloZeny do komory s teplotou
50 °C a relativai vihkosti 70 %. Dalsi ze dvou zkumavek byla analyzovana po t dnt skladovani a
druha po tfech dnech skladovani. Stilost byla stanovena ve dni 1 a ve dni 3 délenim zbyvajici
néinnosti plivodni uéinnosti ve dni 0, vysledek byl vyjadien v procentech.

Uginnost enzymiti byla stanovena tak, ze do kazdé zkumavky bylo pfidano 30 mi pufru 0,25M
MES o pH 5,5 s obsahem 20 mikrolitrd prostiedku Catalase HP L5000 (Genencor [nternational,
Rochester, NY) a smés byla inkubovana 40 minut k inaktivaci perboritanu. Pak bylo zjidténo
mnozstvi enzymu pfidanim 10 mikrolitrii smési ze zkumavky a 10 mikrolitri substratu proteazy
sAAPF k 980 mikrolitrl 0,1M Tris o pH 8,6, smés byla inkubovana 3 minuty a pak byla méfena
absorpce svétla pii 410 nm. Sklon k¥ivky pro absorpci v pribéhu ¢asu byl pak nasoben faktorem
zfedéni a znamym extinkénim koeficientem pro specifickou pouZitou proteazu, ¢im2 byla ziskana
uéinnost enzymu jako koncentrace v mg/ml.

Zkousky na prasnost podle Heubacha

Dvé bézné uzivané zkousky na méfeni pra$nosti granulatu jsou zkoudky podle Heubacha na otér
a na elutriaci. Snahou téchto zkousek je kvantitativné stanovit tendenci ke vzniku aerosolu pro-
teinu, ktery by mohl vyvolavat alergické reakce mez pracovniky zdvoda na vyrobu pracich
praskil a jinych vyrobkii na bazi proteinii. Uvedené zkousky jsou konstruovany tak, aby reprodu-
kovateiné opakovaly nékteré mechanické vlivy, typické pii michani, skladovani a pfepravé
enzymatickych granulatd v primyslovém méfitku.

Pti zkousce na elutriaci se ulozi 60 g enzymatického granulatu na sklenéném fritu ve sklenéné
zkumavce s vy§kou 175 cm a priimérem 3,54 cm a zkumavkou se necha prochazet proud suchého
vzduchu po dobu 40 minut rychlosti 0,8 m/s za vzniku vifivé vrstvy.

P¥i zkou3ce na otér se 13,5 g granulatu ulozi do malé valcové komory, opatfené rotaCnim
michadlem a 4 ocelovymi kuli¢kami. Michadlo se uvede do &innosti a komorou se necha procha-
zet suchy vzduch v mnozstvi 20 I/min po dobu 20 min.

V priibéhu obou zkousek se prach, uvolnény z &astic a neseny vzduchem zachyti na filtru ze
sklenénych vliaken pro nasledujici vaZeni a stanoveni icinnosti svrchu uvedenym postupem.
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Mnozstvi prachu se uvadi v ng enzymu na g granulitu. Pii elutriaci se tato hodnota pfevadi
z GCinnosti na GU/60 g granulatu pii pouZiti specifickych pfevadécich faktord pro enzymy.

Tabulka 1
Sarze |Jadro Vrstva [Slozky |Obsah |Prach {Prach Elutriace
soli poviaku |bélidla [mg** [enzymu |prachu
* ng/g GU/B0 g
Vrstvy  {MgSQO4 [MC 34% |1,8 2160 623
B Matrice |MgSQ, [MC 69 % |0,63 |1058 130

" je uveden obsah bélidla pFi zachovéni stalosti po dobu 3 dni pfi teploté 50 °C
" Jje uvedeno mnoZstvi celkového prachu ve vzorku (Heubach)

Piiklad 4

Povlékani matrice s obsahem alkalické proteazy, sachar6zy a Skrobu ve vifivé vrstvé ve velkém
méfitku

73.4 kg krystalki sacharozy po priichodu sitem 35 az 50 mesh bylo uloZeno do zafizeni s vifivou
vrstvou Glatt WSC-120. 174,67 kg vodného roztoku protedzy sobsahem 19.98 % pevného
podilu a 6,365 % hmotnostnich aktivni proteazy bylo pfidano ke 117 kg vodného roztoku, obsa-
hujiciho 36,25 kg sacharozy, 29 kg b&zného Zlutého Zkrobu a 7,25 kg prostfedku Ethylex 2015,
pfedb&iné plné hydratovaného povafenim 15 minut pfi teploté 88,3 °C (190 °F). Takto piiprave-
ny roztok byl nanasen ve formé postfiku na sacharézu za nisledujicich podminek:

Rychlost pfivodu tekutiny 1,0 LPM

Tlak pii rozprasovani 75 psi (517 107 Pa)
Teplota vzduchu na vstupu NA

Vystupni teplota vzduchu 70 °C

Rychlost pfivodu vzduchu 70 m'/min

Povlecené Castice pak byly opatieny daldim povlakem z vodného rozioku, obsahujiciho 75 kg,
4.3 % hmotnostnich heptahydratu siranu hofe¢natého. Tento povlak byl nanasen za nasledujicich
podminek:

Rychlost piivodu tekutiny 2,3 LPM

Tlak pfi rozprasovani 50 psi (344 738 Pa)
Teplota vzduchu na vstupu NA

Vystupni teplota vzduchu 70 °C

Rychlost pfivodu vzduchu 70 m*/min

Castice, opatiené povlakem siranu hofe&natého pak byly pro zlep3eni vzhledu jeité opatieny
povlakem 208,93 kg vodného roztoku, obsahujiciho 12,97 kg, 6,2 % hmotnostnich oxidu titani-
citého, 10,59 kg, 5 % hmotnostnich methylcelulézy, 2,12 kg 1,0 % hmotnostnich prostfedku
Neodol 23/6,5 a 3,57 kg, 1,67 % hmotnostnich polyethylengiykolu s molekulovou hmotnosti 600.
Povlak byl nanaden za nasledujicich podminek:
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Rychiost privodu tekutiny  1,i LPM

Tlak pfi rozprasovani 75 psi (517 107 Pa)
Teplota vzduchu na vstupu NA

Vystupni teplota vzduchu 75 °C

Rychlost pfivodu vzduchu 70 m*/min

Celkem bylo jako 3arze D ziskano 199, 35 kg enzymatického granulatu. Celkovy vytéZzek byl
83.84 %.

Ptiklad 5

Povlékani matrice s obsahem alkalické proteazy, sacharézy a skrobu ve viFivé vrstvé ve velkém
meéfitku

A. 65,75 kg krystalické sacharozy po prichodu sitem 35 a 50 mesh bylo vloZeno do zafizeni
s vifivou vrstvou Glatt WSG-120. 180,42 kg vodného roztoku protedzy s obsahem 20,74 % cel-
kového pevného podilu a 6,71 % hmotnostnich aktivni proteazy bylo pfiddno ke 145,13 kg vod-
ného roztoku, obsahujiciho 37,57 kg sacharozy, 29,94 kg béZného zlutého skrobu a 7,62 kg pro-
stiedku Ethylex 2015, piedbézné pin¢ hydratovaného povafenim 15 minut pn teplote 88,3 °C
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Rychlost pfivodu tekutiny 1,0 LPM

Tlak pfi rozprasovani 75 psi (517 107 Pa)

Teplota vzduchu na vstupu NA

Vystupni teplota vzduchu 70 °C

Rychlost pfivodu vzduchu 58 m’/min

B. Povletené &astice pak byly opatieny dal$im povlakem z vodného roztoku, obsahujiciho
86,95 kg, 40,3 % hmotnostnich heptahydréatu siranu hofeénatého. Povlak byl nanaSen za nasledu-
jicich podminek:

Rychlost pfivodu tekutiny 1,7 LPM

Tlak pfi rozpraiovani 50 psi (344 738 Pa)
Teplota vzduchu na vstupu NA

Vystupni teplota vzduchu 50 °C

Rychlost pfivodu vzduchu 58 m*/min

Castice, opatiené povlakem siranu hofe¢natého pak byly pro lepsi vzhledu opatfeny jest€ dalsim
povlakem pfi pouziti 240,79 kg vodného roztoku, obsahujiciho 16,97 kg, 6,2 % hmotnostnich
oxidu titani¢itého, 6,84 kg, 2,5 % hmotnostnich methylcelulézy, 6,84 kg 2,5 % hmotnostnich
maltodextrinu M150 (DE = 15 od Grain Processing Corp., Muscatine, lowa), 2,74 kg, 1 % hmot-
nostni prostiedku Neodol 23/6,5 a 4,57 kg, 1,67 % hmotnostnich polyethylenglykolu s molekulo-
vou hmotnosti 600. Povlak byl nanasen za nasledujicich podminek:

Rychlost pfivodu tekutiny 1,2 LPM

Tlak pit rozpraSovani 75 psi (517 107 Pa)
Teplota vzduchu na vstupu NA

Vystupni teplota vzduchu 60 °C

Rychlost pfivodu vzduchu 58 m*/min

Jako 3arze E bylo ziskano celkem 19935 kg enzymatického granulatu. Celkovy vytézek byl
97,13 %.

=11 -
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Priklad 6

Povlékani matrice s obsahem alkalické proteazy, sacharézy a Skrobu ve vifivé vrstvé ve velkém
mérfitku

Enzymaticka jadra byla vyrobena zpisobem podle odstavce A pEikladu 5.

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

Tlak pti rozpradovani 50 psi (344 738 Pa)
Teplota vzduchu na vstupu NA

Vystupni teplota vzduchu 47 az 54 °C
Rychlost ptivodu vzduchu 58 m*/min

Polymery pro tvorbu povlaku byly nanaseny ve formé roztoki s koncentraci 15 % hmotnostnich,
byly vytvofeny nasledujici prostiedky pro povlékani, které jsou uvedeny jako procentualni podil
vysledného granulatu v procentech hmotnostnich v nasledujici tabulce 2. Povlak byl nanagen za
nasledujicich podminek:

Tlak pfi rozpraSovani 50 psi (344 738 Pa)
Teplota vzduchu na vstupu NA

Vystupni teplota vzduchu 45 az 55 °C
Rychlost ptivodu vzduchu 58 m*/min

Tabulka 2
Sarze |MC (%) [MD (%) |Sacharéza |PEG (%)|Neodol |TiO;
(%) (%) (%)
F 2,5 25 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 zpisobem podle pfikladu 3, vysledky jsou uvedeny v nasledujici
tabulce 3.
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Tabulka 3
Sarze |Jadro |[Vrstva [Slozky Obsah |Prach [Prach |Elutriace
soli povilaku bélidla |mg** |enzy- |prachu
* mu GU/60 g
ng/g
F Matrice |MgS0O, {MC, MD, |65 % 0,6 481 |23
PEG
Neodol,
TiOz
G Matrice |4 MC, 56 % |8,2 437 101
sacharoza
PEC
Neodal,
TiO;
H Matrice |[MgSO, |MC, MD, |73% [0,5 370 |34
+5% |PEG
TiO2 Neodol

" je uveden obsah bélidla pii zachovani stalosti po dobu 3 dni pfi teploté 50 °C
* je uvedeno mnoistvi celkového prachu ve vzorku (Heubach)

Priklad 7

3 granulaty s obsahem matrice byly ve velkém méfitku pfipraveny pfi pouziti modifikovan€ho
zafizeni s vitivou vrstvou. Glatt WSG 120. PH pFipravé 3arZe J bylo do zafizeni vloZeno 50,5 kg
sacharézy po prichodu sitem 35 aZ 50 mesh. Roztok pro povlékani matrice byl pfipraven pova-
fenim 0,4 kg Skrobu Ethylex 2015 jako v pfedchozich piikladech a pfidanim 46,7 kg sacharozy a
23,4 kg suchého Zlutého kukufi¢ného skrobu, voda byla ptidana az do koncené hmotnosti roztoku
337,4 kg. Roztok byl smisen s 243,2 kg vodného roztoku proteazy s obsahem 51,89 kg/l subtili-
sinu GG36 pii celkovém obsahu pevného podilu 19 %, &imz byl ziskan roztok pro postfik matrice
za 0delem naneseni enzymu. Tento roztok byl nanasen postfikem na zaklad ¢astic ze sachar6zy
za nasledujicich podminek:

Teplota vifivé vrstvy

Piived vzduchu

Rychlost postfiku
Rozpra$ovaci tlak

60 °C

48 scfim

0,3 az 1,0 lpm po dobu 240 minut

50 az 75 psig (0,34 aZ (0,52 MPa) po dobu 240 minut

Roztok siranu amonného byl pfipraven rozpusténim 58,3 kg siranu amonného ve 135.9 kg vody,
roztok byl nanasen postiikem na matrici za nasledujicich pedminek:

13-
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70 °C

48 az 57 scfm

1.5 Ipm

75 psig (0,52 MPa)

Na konec byl pfipraven roztok povlaku rozpuiténim nebo uvedenim do suspenze 17,9 kg poly-
vinylalkoholu Elvanol 51-05, 22,4 kg oxidu titani¢itého a 4,5 g prostfedku Neodol 23,5-6T jako
neiontového smacedla ve vodé, ktera byla pFidavana do celkové hmotnosti roztoku 224,1 kg.
Roztok byl nanaden za nasledujicich podminek:

Teplota vitive vrstvy
Ptivod vzduchu
Rychlost postiiku
Rozpradovaci tlak

72°C

56 scfim

0.5 az 1,2 Ipm po dobu 300 minut
75 psig (0,52 MPa)

Po naneseni povlaku bylo ziskano 255,5 kg granulatu, ktery byl protlaten sitem k ziskani granu-
latu v rozmezi 16 az 50 mesh. Granulat byl podroben analytickym zkouskam na G¢&inny subtilisin,
na prasnost a na stalost, vysledky jsou uvedeny v nasledujici tabulce 4.

Mimo to byly pripraveny jesté 2 dalSi Sarze granulatu, KL, k jejich vyrobé bylo rovnéz pouzito
zatizeni Glatt WSG 120, postup byl provadén stejnym zplsobem, sloZeni viak bylo odlisné, tak,
jak je uvedeno v nasledujici tabulce. Vrstveny granulat byl pfipraven zpiisobem podle pfikiadu 1.

Tabulka 4

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

Hmotnost (kg)

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

Sacharoza NA 46,7 17,8 241

Suchy Skrob NA 23,4 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

(g/)

st NA 58,3 48,4 38,7

TiO2 NA 22,4 7.9 12,6

-14 -
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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
% hmotn.
Obsah enzymu 2,00 4,54 2,70 3,35
Suseny NA 0,50 2,34 2,22
skrob/sacharéza
Povareny NA 0,01 0 0
Skrob/sacharéza
Typ soli (NH4)2804 [ (NH4)2S04 {MgSQ, MgSO,
S0l % hmotn. 20 22 30 20
PVA 6.8 7,0 6,7 5.4
TiO; 54 8,8 4,9 6,4
Neodol 1.4 1,7 1.7 1,3
Stalost 3dny v % 29,8 95,2 67,9 78,9
Prasnost Heubach
Celkova prasnost 0.4 0.4 0.4
mg/vzorek
Prasnost enzymu 56 174 78
ng/g

Ptiklad 8

Poviékani matrice s obsahem amylazy a Skrobu ve vifivé vrsivé ve velkém méfitku

26 kg krystalické sachar6zy po prichodu sitem 35 a 50 mesh bylo vloZeno do zafizeni s vitivou
vrstvou Deseret 60. 15,3 g vodného roztoku amylazy s obsahem pevného podilu 31 % a obsahem
akttvni amylazy 12,5 % hmotnostnich bylo pfidano ke 43,5 kg vodného roztoku s obsahem
23,5 kg kukufiéného skrobu. Roztok byl nanaSen postiikem na sacharézu za nasiedujicich pod-
minek:

Rychlost ptivodu tekutiny 0,8 kg/min

Tlak pfi rozprasovéni 75 psi (517 107 Pa)
Teplota vzduchu na vstupu NA

Vystupni teplota vzduchu 45 °C

Rychlost pfivodu vzduchu 1300 cfm (36,812 m’/min)
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Povlecené Castice pak byly opatéeny dalsim poviakem z vodného roztoku, obsahujiciho 66,7 kg,
40 % hmotnostnich heptahydratu siranu hoie¢natého. Povlak byl nanasen za nasledujicich pod-
minek:

Rychlost pfivodu tekutiny 1,1 kg/min

Tlak pfi rozprasovani 60 psi (413 686 Pa)

Teplota vzduchu na vstupy NA

Vystupni teplota vzduchu 47 °C

Rychlost pFivodu vzduchu 1800 cfm (50,97 m'/min)

Takto povlecené Castice pak byly jesté pro lepsi vzhled opaifeny dalsim povlakem pfi pouZiti
92,6 kg vodného roztoku, obsahujiciho 7.1 kg, 6,2 % hmotnostnich oxidu titani¢itého, 2.9 kg,
2.5% hmotnostnich methylcelulézy, 29kg 2.5% prosttedku Purecote B790, 1,2 kg,
1.5 hmotnostnich prostfedku 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 pii rozpragovani 75 psi {517 107 Pa)
Teplota vzduchu na vstupu NA

Vystupni teplota vzduchu 47 °C

Rychlost ptivodu vzduchy 1800 c¢fm (50,97 m*/min)

Piiklad 9
Poviékani matrice s obsahem amylazy, sachardzy a skrobu ve vifivé vrstvé ve velkém méfitku

26 kg krystalické sachardzy po priichodu 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 kukufiéného Skrobu. Roztok byl nanasen postiikem na sachardzu za nastedujicich pod-
minek:

Rychlost privodu tekutiny 0,8 kg/min

Tlak pfi rozpraSovani 75 psi (517 107 Pa)
Teplota vzduchu na vstupu NA

Vystupni teplota vzduchu 45 °C

Rychlost pfivodu vzduchu 1300 cfm (36,812 m’/min)

Povlak siranu hotednatého a koneény povlak byly ukladany stejnym zpisobem jako v pikladu 8.

Priklad 10

Do modifikovaného zafizeni Glatt WSG 120 s vifivou vrstvou bylo vlozeno 47,37 kg krystalické
celuldzy s velikosti Eastic 30 az 50 mesh a zafizeni bylo uvedeno do chodu pii teploté 45 °C a
pfivodu vzduchu rychlosti 40 az 60 m*/min. Suspenze amylazy byla pfipravena tak, Ze bylo uve-
deno do suspenze 67,72 kg bézneho Zlutého kukuficného Skrobu ve 105 kg koncentratu amylazy
UF (LAT) s i¢innosti 30.000 TAU/g nebo 85,7 mg/g amylazy, suspenze obsahovala 24,2 mg/mi
cukru z fermentace. Suspenze enzymu byla nanaena jako povlak na zaklad ze sacharézy za
nasledujicich podminek. V piipadé, ze je uvedeno rozmezi, byly hodnoty linearné zvyiovany
v priibéhu nanaeni:

Doba postiiku 90 minut

Rychlost piivodu tekutiny 0,90 az 1,35 /min
Tlak pfi rozpraiovani 45 az 75 psi (310264 Pa— 517 107 Pa)
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Tepiota vzduchu na vstupu

upravena tak, aby byla

vystupni teplota vzduchu 45 °C

Rychlost piivodu vzduchu 40 az 60 m*/min

Po naneseni suspenze enzymu na krystalky sachardzy, byl nanesen dal3i povlak 80 kg 50% roz-
toku heptahydratu siranu hofeénatého na granulat ve vitivé vrstvé za nasledujicich podminek:

Doba postiiku 30 minut

Rychlost pfivodu tekutiny 1,12 aZ 2,15 I/min
Tlak pfi rozprasovani 60 psi (413 686 Pa)
Teplota vzduchu na vstupu

upravena tak, aby byla

vystupni teplota vzduchu 45 °C
Rychlost piivodu vzduchu 60 m*/min

Roztok pro tvorbu koneéného povlaku byl pfipraven tak, Zze bylo pfidano 5,29 kg prostiedku
Methocel A-15 (Dow Chemical), 12,71 kg oxidu titani¢it¢ho (DuPont), 5,29 kg modifikovaného
Zkrobu 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 zahiaté
vody za inasiedinélio zchlazeini na teplotu 206 °C K fiplnému rozpusi€éni polymerd. Poviak se pak
nanasi za nasledujicich podminek:

Doba postfiku 60 minut
Rychlost pfivodu tekutiny 0,75 aZ 1,3 /min
Tlak pfi rozpradovani 75 psi (517 107 Pa)

Teplota vzduchu na vstupu

upravena tak, aby byla

vystupni teplota vzduchu 45 °C
Rychlost ptivodu vzduchu 60 m*/min

Vyslednych 180 kg povled¢eného granulatu s obsahem amylazy se ziska pfi vytézku enzymu
85 %.

Je zfejmé, Ze by bylo moZno uskuteénit jedté fadu modifikaci, které by rovnéz spadaly do rozsahu
vynalezu. Je ziejmé, ze béiné modifikace nebudou znamenat odchylku od smyslu vynalezu, tak,
jak je vyjadiena v popisu pfihlaSky vynalezu a v nasledujicich narocich.

PATENTOVE NAROKY

1. Vrstvena granuie s jedinou zakladni astici, vyznacujici se tim, Ze vrstvy gra-
nule obsahuji

a) proteinovou matrici, uloZenou na zakladni &astici, kde matrice je tvofena smési proteinu a
kombinace cukru nebo alkoholu, odvozeného od cukru, a polysacharidového struktura¢niho ¢ini-
dlaa

b) bariérovou vrstvu na proteinové matrici nebo vrstvu povlaku.

2. Granule podle ndroku 1, vyznaéujici se tim, Ze matrice je smési proteinu a kom-
binace cukru a polysacharidového strukturaéniho €inidla.

-17-



o

1)

0

30

40}

43

50

CZ 302332 B6

3. Granule podle naroku 2, vyznaédujiei se tim, Ze se cukr voli ze skupiny, zahrmu-
Jict glukdzu, fruktozu, ratindzu, maltdzu, laktézu, trehaldzu a sachardzu.

4. Granule podle ndroku 3, vyznacujici se tim, Ze cukrem je sacharoza.

5. Granule podle naroku I, vyznadujici se tim, Ze polysacharidové strukturaéni
¢inidlo se voli za skupiny, zahrnujici $krob, modifikovany skrob, celulozu, modifikovanou celu-
l6zu, karagenan, arabskou gumu, xanthanovou gumu, karubin a guarovou gumu.

6. Granule podle naroku 5, vyznacujici se tim, Ze polysacharidovym strukturaénim
&inidlem je skrob nebo modifikovany Skrob.

7. Granule podle naroku |, vyznaédujici se tim, Ze proteinem je enzym.

8. Granule podle naroku 7. vyznadéujici se tim, Ze enzym se voli ze skupiny, zahr-
nujici proteazy, amylazy, lipazy a celulazy.

9. Granule podle narcku 7, vyznacéunjici se tim, 7e enzym je smisen s cukrem a
polysacharidovym strukturaé¢nim ¢inidlern.

190. Granule podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze na proteinové matrici je ulozena
povlakova vrstva.

11. Granule podle naroku 10, vyznacujici se tim, Ze povlakova vrstva se voli ze
skupiny, zahrnujici polyvinylalkohol, polyvinylpyrrolidon, derivaty celulézy, polyethylenglykol,
polyethylenoxid, chitosan, arabskou gumu, xanthan a karagenan.

12. Granule podle naroku 11, vyznadujici se tim, 7¢ povlakova vrstva obsahuje deri-
vat celulozy.

13. Granule podle naroku 12, vyznaéujici se tim, Ze se derivat celuldzy voli ze sku-
piny, zahrnujici methylceluldézu, hydroxypropyimethylcelulézu, hydroxycelulozu, ethylcelulozu,
karboxymethylceluldzu a hydroxypropylcetuldzu.

14, Granule podle naroku 1, vyznad&ujici se tim. Ze proteinova matrice dale obsahuje
syntheticky polymer, vybrany ze skupiny, zahrnuji polyethylenoxid, polyvinylalkohol, poly-
vinylpyrrolidon, polyethylenglykol a polyethylenoxid/polypropylenoxid.

15. Granule podle naroku 7, vyznacujici se tim, Ze obsahuje

a) enzymatickou matrici, ulozenou na zikladni ¢astici, kde tato matrice tvofi 20 az 80 % hmot-
nostnich vrstvené granule a je tvofena enzymem, smisenym s cukrem a polysacharidovym struk-
turaénim Cinidlem, pficemz enzym se voli ze skupiny, zahrnujici proteazy, amylazy, lipazy a
celulazy a polysacharidové strukturaéni ¢inidlo se voli za skupiny, zahrnujici skrob, modifiko-
vany Skrob. celulozu, modifikovanou celulézu, karagenan, arabskou gumu, xanthanovou gumu,
karubin a guarovou gumu, a

b) bariérovou vrstvu, uloZzenou na enzymatické matrici nebo vrstvu poviaku.

16. Granule podle niroku 15, vyznacujici se tim, Ze na enzymatické matrici dale
obsahuje povlakovou vrstvu.

17. Granule podle naroku 15, vyznadujici se tim, Ze cukr se voli ze skupiny, zahrnu-
Jici glukézu, frukidzu, rafindzu, maltézu, laktézu, trehalézu a sacharézu.
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18. Granule podle naroku 17, vyzmacéujici se tim, Ze cukrem je sacharoza a poly-
sacharidem je $krob nebo modifikovany skrob.

19. Granule podle naroku 15, vyznacujici se tim. Ze enzymem je proteaza.
20. Granule podle naroku 15, vyznadujief se tim, Ze enzymem je celulaza.

21. Granule podle naroku !, vyzna€ujici se tim, Zc bariérova vrstva se voli ze sku-
piny, zahrnujici anorganické soli a organické soli.

22, Granule podle narcku 1, vyznadéujici se tim, Ze bariérovou vrstvou je anorga-
nicka sal.
23. Granule podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze bariérovou vrstvou je siran

hofeénaty.

24, Granule podle naroku 15, vyznacujici se tim, Ze bariérova vrstva se voli ze sku-
piny, zahrnujici anorganické soli a organické soli.

Konec dokumentu
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