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Emulze oleje ve vodé, jeji pouziti a farmaceuticky prostiedek ji obsahujici

Oblast techniky

Vynéalez se tykd emulze oleje ve vodé€, jejiho pouziti a farmaceutického prostfedku ji
obsahujiciho. Tyto emulze jsou vhodné jako nosi¢e pro aktivni latky ve farmaceutickych
prostfedcich, ale také v nutriCnich, kosmetickych, potravinaiskych a zemédélskych vyrobcich.

Dosavadni stav techniky

Emulze typu olej ve vodé pro farmaceutické aplikace, jako klinickd vyziva a k podavani
lipofilnich drog, jsou obvykle zaloZeny na ptirodnich lipidech. Olejem byva obvykle rostlinny
olej, jako sojovy olej, svétlicovy olej nebo triacylglycerolovy olej se stfednim fetézcem (MCT).
Emulgéatorem je obvykle fosfolipid jako jsou fosfolipidy vajeéného Zloutku (vajedny lecitin)
nebo sojové fosfolipidy (sojovy lecitin). Tyto emulgétory sestavaji ze smési fosfolipidi riznych
trid, jako jsou fosfatidylcholin a fosfatidylethanolamin, jez jsou obojetné iontové a
fosfatidylinositol, ktery je anionicky. Je obecné znamo, ty toto lecitinové emulgéatory jsou
nejvice pouzivanymi piirodnimi lipidy k pfipravé shora uvedenych emulzi v provoznim méFitku.
Je také dobfe znamo, ze tyto emulze trpi nedostatky a problémy souvisejicimi stim, Ze
emulgatory jsou fosfolipidy. Takovymi nedostatky a problémy jsou napfiklad Siroké rozdéleni
velikosti ¢astic a spojovani &astic, jeZ vede k tak zvanému zkrémovani.

Vétsina komerénich tukovych emulzi je zaloZzena na vajeénych fosfolipidech, jez se vyrabéji ze
zivogisnych zdroji, ve vétsiné pripadii z praskovitych vajeénych Zloutki. Zivogisné zdroje jsou
v nékterych pfipadech vystaveny problémum souvisejicim s virovou kontaminaci a v pfipadé
praskovitych vajecnych Zzloutkl bakteriim jako je Salmonela. Jinou vyznamnou okolnosti u
vajeCnych fosfolipidii je obsah polynenasycenych mastnych esterdi, jako jsou arachonaty a
dokosachexaenoaty, jez jsou extrémné nachylné k oxidaci v pfitomnosti i malych mnozstvi
kysliku. Pachy a chut’ vaje¢nych fosfolipidii jsou tudiz ¢asto velmi nelibé, coz se miize zavléci
do tukovych emulzi. Kontaminace a oxidace mohou ¢asto zpusobit problémy, které ovliviiuji
primyslovéa bezpecnostni a manipulacni hlediska.

V patentovém spise €islo EP-A2-0 402090 je popsdna emulze jedlého oleje ve vodé vhodna pro
krémy a nalevy tvofici 10 az 99 % veskerého oleje a obsahu tukii diglyceridové smési. Ke
zlepSeni stalosti mize emulze obsahovat také 0,1 az 10 % fosfolipidi vztazeno k olejové fazi.
Patentovy spis ¢islo EP-A2-0 391369 popisuje stalou farmaceutickou komposici emulze oleje
ve vodég, jez sestava z G¢inného mnozstvi lipofilni drogy. Emulze se sklada ze 3 az 50 %
olejového nosice, hlavné oleje MCT, 0,05 az 20 % fosfolipidd, 0,03 az 10 % neiontového
povrchové aktivniho ¢inidla a 0,05 az 50 % iontového povrchové aktivniho Cinidla. Tvrdi se, Ze
stalost je zpisobovana synergismem mezi udanymi slozkami.

Glykosilglyceridy jsou typem glykolipidd, jez jsou dobfe znamou sou€asti membrén rostlinnych
bunék. Velmi znamé jsou dva typy zaloZené na galaktose, monogalaktosyldiacylglycerol,
MGDG, a digalaktosyldiacylglycerol, DGDG, ptedstavujici 40 % suché hmotnosti thylakoi-
dovych membran.

Rostlinné glykolipidy maji uhlohydratové jednotky, hlavné galaktosu, vazanou na glycerol.
V MGDG mé 1-poloha galaktosového kruhu B—vazbu na glycerol a u DGDG je vazba o, 156
mezi cukry. Minoritni soucésti je rostlinny sulfolipid, spravnéji pojmenovany jako sulfochino-
vasyldiacylglycerol, SQDG, ktery obsahuje sulfonat spiSe nez hydroxylovou skupinu, vizany na
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uhlik v poloze 6 koncového deoxyglukosového zbytku. Vétsina rostlinnych glykolipidi: miize byt
popsana obecnym vzorcem

R,~-O-CH,
|
R,~O-CH
|
H,C—[-O-uhlohydrat -CH,~]-~R;

kde znamend R, a R, na sob¢ nezévisle zbytky nasycenych nebo nenasycenych mastnych kyselin
se 2 az 24 atomy uhliku s 0 az 6 dvojnymi vazbami, dale zbytky esterifikované hydroxykyseliny,
to je estolidy nebo atomy vodiku; uhlohydrat monosacharidovou jednotku; n &islo 1 az 5 a R;
hydroxylovou nebo sulfonatovou skupinu.

Pfi zkouméni interakci glykosilglyceridi svodou a jinymi polarnimi rozpouitédly se
s pfekvapenim zjistilo, ze specifické glykolipidové materidly obilnin maji chovani, které &ini
uvedené lipidové materidly vhodnymi a jednoduse vyuzitelnymi jako nosi¢e zejména pro
farmaceutické prostiedky a také pro jiné prostiedky, jako jsou kosmetické, zemé&délské, nutriéni
a potravinarské vyrobky.

Patentovy spis Cislo SE 9400368-8 uvadi primyslové vyuzitelny zpisob pfipravy glykoli-
pidového materidlu zrostlin, pfedné z obilnin, extrakci a chromatografickou separaci. Takto
pfipraven¢ho glykolipidového materidlu je mozZno pouzit jako amfiflického materidlu ve
farmaceutickych, kosmetickych a potravinafskych produktech.

Podstata vynalezu

Predmétem vynélezu je emulze oleje ve vodé, obsahujici, vztaZen na jeji celkovou hmotnost,
0,01 az 50 % hmotnostnich, zejména 0,1 az 10 % hmotnostnich, emulgatoru a 0,1 az 70 %
hmotnostnich oleje emulgovaného v polarnim rozpoustédle. Podstata vynalezu je vtom, Ze
emulze oleje ve vodé jako emulgator obsahuje galaktolipidovy material obsahujici nejméné 50 %
hmotnostnich digalaktosyldi—C,,—C,;—acylglyceroli a zbytek tvofi polarni lipidy.

Podle jednoho provedeni obsahuje emulze podle vynalezu galaktolipidovy material sestavajici ze
70 az 80 % hmotnostnich digalaktosyldi—C,—Cxr—acylglyceroll a ze 20 az 30 % hmotnostnich
polarnich lipida.

Pti jiném provedeni obsahuje emulze galaktolipidovy materiél tvofeny aZz 100 % hmotnostnimi
digalaktosyldi—C,,—Cy—acylglyerolt.

Jako olej obsahuje emulze podle vynalezu gama-linolenovou kyselinu ve formé volné kyseliny,
soli nebo esteru.

Pii vyhodném provedeni obsahuje emulze podle vynalezu olej z pupalky dvouleté nebo olej
borago.

Pfedmétem vynalezu je téZ pouZiti emulze podle vynilezu jako nosi¢e aktivni latky ve
farmaceutickych, nutri¢nich a kosmetickych prostiedcich.

Piedmétem vynélezu je dale farmaceuticky prostfedek, ktery obsahuje emulzi oleje ve vodé
podle vynalezu v kombinaci s terapeuticky u¢innou latkou.
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Farmaceuticky prostfedek podle vynalezu obsahuje jako olej vemulzi gama-linolenovou
kyselinu ve formé volné kyseliny, soli nebo ester.

S vyhodou obsahuje farmaceuticky prostfedek jako olej v emulzi olej z pupalky dvouleté nebo
olej borago.

Farmaceuticky prostiedek podle vynélezu mize s vyhodou jako olej v emulzi obsahovat tri—Cg—
Car—acylglycerolovy olej, s vyhodou s Cg—C», fetézcem, nebo bioaktivni latku.

Konkrétnéji farmaceuticky prostredek podle vynélezu obsahuje
— terapeuticky aktivni latku v terapeuticky a¢inném mnozstvi

— galaktolipidovy emulgator v mnozstvi 0,1 az 5,0 % hmotnostnich, vztazeno na hmotnost
celkového prostredku,

—olej v mnozstvi 1 az 50 % hmotnostnich, vztaZzeno na hmotnost celkového prostiedku,
— popfipadé isotonické Cinidlo v isotonicky u€inném mnoZzstvi a
— polarni rozpoustédlo.

Farmaceuticky prostfedek k parenteralnimu podavani podle vynalezu obsahuje, vztazeno na
hmotnost celkového prosttedku,

—0,2 az 3 % hmotnostni 2,6—diisopropylfenolu
- 0,3 az 5 % hmotnostnich galaktolipidi,
— 5 az 30 % hmotnostnich tri-Cg—Cy—acylglycerolového oleje,
— isotonicky u¢inné mnozstvi isotonického ¢inidla a
— vodu jako zbytek do 100 % hmotnostnich.
Farmaceuticky prostfedek podle vynalezu je urCen k oralnimu, enteralnimu, parenterdlnimu,
rektalnimu, vaginalnimu, topickému, o€nimu, nosnimu nebo u$nimu podavani a obsahuje emulzi
podle vynalezu.
Digalaktosyldiacylglyceroly je mozno popsat obecnym vzorcem
R,-O-CH,

|
R~O-CH

|
H,C—[-O-uhlohydrat ~CHy,—]—~R;

kde znamena R, a R; na sobé& nezavisle zbytky nasycenych nebo nenasycenych mastnych kyselin
s 10 az 22 atomy uhliku s 0 az 4 dvojnymi vazbami nebo atom vodiku; a R; hydroxylovou nebo
sulfonatovou skupinu.
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Podle vyhodnych pfipadi provedeni mohou zbytky mastnych kyselin R; a R; znamenat ptirodné
se vyskytujici skupiny mastnych kyselin, jako zbytky nasycenych kyselin palmitové (C;sH;,CO;
16:0) a stearové (C;7H3;;CO; 18:0); mononasycené kyseliny olejové (C;7H;;CO; 18:1) a
polynasycenych kyselin jako linolové (C;H;,CO; 18:2) a linolenové (C,7HCO; 18:3). Zbytky
mastnych kyselin mohou také obsahovat hydroxykyseliny vazané na glycerolovy podil svymi
hydroxylovymi skupinami esterifikovanymi dal$imi mastnymi kyselinami, tak zvané estolidy.

Ostatni polarni lipidy tim, Ze jsou galaktolipidovym materidlem, jsou smési riznych glykolipidi
a fosfolipidd jako MGDEG a fosfatidylcolinii. Slozeni zavisi na vychozim materialu a na
procesu, pouzitém k vyrobé galaktolipidi.

Specifické poméry slozek galaktolipidovych materiald nejsou pro vynalez rozhodujici, pokud je
hmotnostni obsah DGDG nejméné 50 %. U mnohych aplikaci se viak maximaélnich vyhod
dosahuje vysokym obsahem DGDG, nejvyznamnéjsi slozkou vytvéiejici dvouvrstvy. Galakto-
lipidovy material je moZno extrahovat téméf z kazdého druhu rostlinného materialu. Vyhodnymi
materialy jsou semena a jadra zrn a obilnin, naptiklad psenice, Zita, ovsa, kukufice, ryZe, prosa a
sezamu. Ovesné krupky jakoz i pSeni¢ny lepek maji vysokou koncentraci lipidi a dava se jim
proto prednost v procesu piipravy. Digalaktosyldiacylglyceroly galaktolipidového materialu
mohou byt popfipadé také syntetického piivodu.

Olejovitym materidlem je lipifolni material majici pfi teploté mistnosti polotekutou nebo tekutou
konzistenci. Na olejovity material nejsou kladena 7adna zvla$tni omezeni. Jako priklady lze
jmenovat pfikladné rostlinné oleje, zivo¢isné oleje, syntetické oleje, mastné kyseliny, pfirodni a
syntetické glyceridy a lipofilni drogy.

Vyhodnymi oleji jsou rostlinné oleje obsahujici gama—linolenovou kyselinu (GLA), jako je olej
z pupalky dvouleté a olej borago a rybi olej obsahujici eikosapentenovou Kyselinu (EPA) a
dokosahexanoovou kyselinu (DHA).

Pomér mezi emulga¢nim a olejovitym materidlem maze byt s vyhodou hmotnostné 1:40 az 1:10,
zv1asté hmotnostné 1:25 az 1:15.

Vlastni pfiznivy GCinek galaktrolipidd je vtom, Ze galaktosové jednotky maji polarni hlavni
skupiny v kazdé lipidové molekule, které mohou stericky stabilizovat kapi¢ky emulze a tudiz
zajiStovat prodlouzenou Zivotnost, kdyz jsou injektovany do krevniho ob&hu.

Podle vynalezu je mozno pouzit syntetickych diglykosyldiacylglycerol na bazi galaktosy nebo
jakékoli jiné monosacharidové jednotky, jako glukosy, a pfirodnich glykosilglycerida,
izolovanych z jakéhokoli jiné¢ho zdroje, zaloZenych na jinych uhlohydratovych jednotkich neZ
galaktose, jako je glukosa.

Emulze podle vynalezu se pfipravuji za pouziti galaktolipidového materialu jako emulgatoru
mohou vsak obsahovat jiné nizkomolekularni slou€eniny v G&innych isotonickych mnoZstvich.
Emulze oleje ve vodé mlzZe obsahovat také ptipadné aditivy znamé v oboru, zlep3ujici rizné
charakteristiky prostfedku, jako jsou naptiklad vonné pfisady, barviva, zahustovadla, povrchové
aktivni ¢inidla, ochranné latky a antioxidanty.

Emulze se ptipravuji konvenénimi zpisoby. Napiiklad emulze obsahujici hmotnostné 30 %
triacylglycerolu se stfednim fetézcem ve vodé se pfipravi dispergovanim emulgatoru, coz je
galaktolipidni material, v oleji. Glycerol a olej se smisi. Olejova faze i vodna faze se predehfeji a
pak se piidd olejovd faze do vodné faze za michani vysokym smykem. Pak se podrobi
vysokotlaké homogenizaci.
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Vynalez se také tyka farmaceutického prostfedku obsahujiciho terapeuticky wi¢innou latku
v kombinaci s emulzi oleje ve vodé. Terapeuticky Gi¢innou latkou miize byt lipifolni droga, jako
jsou ¢&inidla pilsobici proti rakoving, anti-mikrobidlni a zejména antifungilni &inidla,
imunosupresantni  drogy, jako cyklosporin, dermatologické drogy, psychotropni drogy,
anestetické droby a jiné drogy, jez jsou lipofilni a jez mohou zplisobovat formulaéni potize, které
se mohou vyfesit pouzitim galaktolipidd.

Vedle shora uvedenych olejii jako vyhodnych olejovitych materiali pro emulze, je vyhodny také
olej MCT. Existuje také mnoho lipidd, jako jsou volné mastné kyseliny, mono—, di- a tri-
acylglyceroly, fosfolipidy, estery cholesterolu a lipidy Setnych jinych typd, které maji samy o
sobé terapeutické Gcinky, a které lze svyhodou formulovat do formy emulze zaloZené na
galaktolipidech. V tomto piipadé je terapeuticky uginnou latkou olejovity materidl, ktery také
miZe mit jiné bioaktivni vlastnosti.

Farmakologicky prostfedek mohou tvofit:

- terapeuticky aktivni latky v terapeuticky u€¢inném mnoZstvi

— galaktolipidovy emulgator, &inici hmotnostné 0,1 az 5,0 % celého prostiedku

— olejovity material, €inici hmotnostn& 1 az 50 % celého prostredku

— popfipadé¢ isotonické ¢inidlo v isotonicky G¢inném mnoZstvi.

Isotonickym Cinidlem je napiiklad glycerol, miiZze to v3ak byt jakékoli jiné isotonické &inidlo
v isotonicky G¢inném mnoZstvi.

Polarnim rozpoustédlem miiZe byt voda nebo vodné roztoky, jako pufry a solanky, nebo jakékoli
jiné vhodné rozpoustédlo, jako ethanol, glycerol, propylenglykol, polyethylenglykol, polypropy-
lenglykol, glykofuran, methylpyrrolidon, transkutol. Voda je viak vyhodnym rozpoustédlem.
Farmakologicky prostredek k parenterdlnimu podavani miZe mit nasledujici hmotnostni slozeni:
—0,2 az 3 % 2,6—diisopropylfenolu,

—0,3 az 5 % galaktolipidového materialu,

-5 az 30 % triacylglycerolového oleje,

— isotonicky G¢inné mnozstvi isotonického &inidla,

—ado 100 % vodu.

Farmaceuticky prostfedek mize byt formulovan pro oralni, enterdlni, parenteralni, rektalni,
vaginalni, topikalni, okularni, nasalni nebo auralni podavani Zivo&ichim obzvlaité savcim,
véetné lidi.

Emulze na bézi galaktolipidi jsou piekvapivé stalymi prostfedky ve srovnani s fosfolipidovymi
emulzemi ptipravenymi z vajecného lecitinu nebo ze sojového lecitinu. Protfepavaci zkousky,

které znici fosfolipidové emulze, nemaji vliv na galaktolipidové emulze.

Galaktolipidové emulze vykazuji také (zké a konzistentni rozdéleni velikosti &astic, coZ je
normalné problémem u fosfolipidovych emulzi. Obchodné dostupné emulze na bazi vajeéného
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lecitinu maji Casto i problém obsahu &astic, které jsou prili§ velké, coZ mize vést k problémim
Jjako je krémovaci jev nebo k vyskytu kapek na povrchu.

Galaktolipidové emulze jsou také prekvapivé stalé vici sterilizaci ve standardnim autoklavu.
Obchodné dostupné tukové emulze vyzaduji Casto autoklavovani ve specidlnim rotadnim
autoklavu, coz ¢&ini technické potize. Pouziti standardnich autoklavovacich postupi je
vyslovenym priimyslovym zlepSenim dosaZenym vynalezem.

Galaktolipidovy material

Galaktolipidové materidly se pfipravuji z riiznych obilnin jak shora uvedeno a pouziva se jich
k ptipravé farmaceutickych prostfedki podle vynalezu, jak uvedeno v pfikladech. Procenta jsou
minéna vzdy hmotnostné, pokud neni uvedeno jinak. Podily rozpoustédel ve smésich
rozpoustédel jsou uvedeny v objemovych dilech.

Galaktolipidovy material z ovsa

Rozemele se 200 kg ovesnych zrn (Kungsérnen AB, Svédsko) a extrahuje se 1000 litry 95%
ethanolu pfi teploté 70 °C po dobu 3 hodin v extrakénim tanku za michani. Kase se odstfedi je3té
za tepla a oddéli se pevné Castice. Tekuta frakce se odpafi pfi teploté 60 °C, ¢imz se ziska asi
10 kg svétle hnédého oleje.

Olej se vnese do sloupce z nerezavéjici oceli obsahujiciho 6,25 kg silikagelu (Matrex Silica Si, o
velikosti ¢astic 20 az 45 mm, primér péri 6 nm (Amicon Corp. USA). Teplota sloupce je 50 °C.
Sloupec se promyje 30 litry smési hexan: isopropanol 90:10 k odstranéni v3ech nepolarnich
lipidd. Galaktolipidovy material se pak eluuje ze sloupce 20 litry smési hexan:isopropanol, 60:40
coz poskytne galaktosyldiacylglycerolovou frakci. Odpafenim této frakce se ziska 700 g DGDG,
hlavni lipidové tridy. Galaktolipidovy material se pak disperguje ve vodé a podrobi se suleni
vymrazovanim za ziskani voln¢ tekutého prasku.

Obohaceni DGDG z galaktolipidt

Ve 250 ml systému hexan: isopropanol 70:30 se rozpusti 50 g galaktolipidd z ovsa, jak byly
shora ziskdny, s obsahem DGDG ptiblizné 70 %, ¢imz se ziska celkové mnoZstvi 300 ml.
Ziskany roztok se vnese do sloupce naplnéného silikagelem (110 g) a méné polarni soucasti se
eluuji jednim litrem smési hexan:isopropanol, 70:30. Obohacené frakce DGDG se eluuji dvéma
litry acetonu. Aceton se odpafi a vysusi se vymrazenim. Celkovy vytézek je 17 g téméf Cistého
produktu DGDG.

Hydrogenace galaktolipidii

200 g galalipidové shora uvedené smési z ovsa se rozpusti ve dvou litrech teplého isopropanolu.
Na dno tlakového reaktoru (Model ¢. 4552M, Parr Instrument Co. USA), vybaveného dvéma
lopatkami za michacim hfideli, se umisti 15 g palladia na uhli (Pd 15%, vihkost 53 %, Engeihard
Rome s.r.i., Itilie). Roztok se pak pienese do reaktoru pod ochranou dusikového prostredi ke
snizeni nebezpeci ohné. Reakéni nadoba se uzavie a napfed se tfikrat natlakuje dusikem
k vypuzeni vzduchu a pak t¥ikrat plynnym vodikem (Plus 4,5 od AGA Gas AB, Svédsko). Tlak
vodiku se udrZuje na 0,6 MPa, michadlo se nastavi na 600 otaek a smés se zahfeje na teplotu
70 °C. Zahrati reakéni smési na 70 °C trva 14 minut. Hydrogenacni proces trva 6 hodin, nacez se
reakéni produkt zfiltruje filtrem o velikosti ok 0,45 pum k odstranéni uhlikovych ¢astic a palladia.
Rozpoustédlo se odpafi v rotacni odparce, zbyly pevny material se disperguje ve 1600 ml
deionozované vody a vysusi se vymrazenim.
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Vytézek hydrogenovanych gelaktolipidi po filtraci a vymrazovacim vysuseni je 155 g. Uginnost
hydrogenace se vyhodnoti plynovou chromatografii; v hydrogenovém produktu lze zjistit pouze
nasycené mastné Kyseliny.

Galaktolipidy z pSeni¢nych krup

V kadince se extrahuje 1 kg prasku z p3eni¢nych krup (AG Sk°anebrinnerier, Svédsko) 4 litry
95% ethanolu 3 hodiny pfi teploté¢ 70 °C. Kase se pak zfiltruje pod tlakem 400 az 500 kPa a
ziskany filtrani kol4¢ se promyje 1 litrem horkého 95% ethanolu. Spojené ethanolové roztoky se
odpafi pfi teploté€ maximalné€ 60 °C, ¢imz se ziska pfiblizné 60 g Zlutého oleje.

Olej se vnese do sloupce z nerezavéjici oceli obsahujiciho 45 g silikagelu (Matrex Silica Si, o
velikosti ¢astic 20 az 45 pm, s rozméry péri 6 nm od spolenosti Amicon Corp, USA). Sloupec
se pak promyje 700 ml smési hexan: isopropanol 90:10 k odstranéni neutralnich lipida.

K odstranéni MGDG a jesté jinych polarnich lipidii se sloupec pak promyje 1000 ml smési
hexan:isopropanol, 70:30. Eluovani DGDG se provede 1000 ml ¢istého acetonu. Po odpafeni se

¥ we

ziskaji pfiblizn€ 4 g témér ¢istého produktu DGDG.
Galaktolipidy ze zita

Ve smési primyslového hexanu a isopropanolu 90:10, se micha po dobu 60 minut 100 g Zitnych
vlotek (Kungsérnen AG, Svédsko). Kase se zfiltruje a odpatenim se ziska 0,5 g polarnich lipidi.
Zbytek, rozpustény v 10 ml smési hexanu a isopropanolu 70:30 se vnese do tfech sloupcti Sep—
pak Silica Plus (Millipore Corp. USA) zapojenych do série, promyje se 20 ml stejné smési
rozpoustédel a eluuje se 15 ml acetonu. Eluét se odpaii a vysu$i vymrazovanim, ¢imzZ se ziska 47
mg galaktolipidu.

Chemické a fyzikalni vlastnosti riznych galaktolipidovych materialu.
Analyza lipidové tfidy

Analyza lipidové tfidy se provadi vysoce vykonnou kapalinovou chromatografii, HPLC, pomoci
sloupce naplnéného diolem modifikovaného oxidu kfemigitého (LiChrosphere 100 DIOL, 5 um,
250x4 mm vné;jsi primér; E. Merck, Némecko). Sloupec se uzavie ve vodni lazni udrzované na
teploté 75 °C. Analyticky systém sestava z ¢erpadla HPLC CM 4000 (LDC/Milton Roy, USA) a
injektoru, model 7125, s 20 pl injekéni smyCkou (Rheodyne Inc., USA). Pouzity odpafovaci
svétlo rozptylujici detektor je Sedex 45 (S.E.D.E.R.E., Francie) vybaveny mlznou komorou
Sedex 55 s teplotou driftové trubice 97 °C a tlakem 0,2 MPa.

Prito¢na rychlost mobilni faze v prib&hu analyzy je 1m/min. PouzZije se binirniho grafientu
roztoku, linearniho v 25 minutach, s pocatkem 100% A a koncem 100% B, kde A je systém
hexan: isopropanol: n-butanol 64:20:6:4,5:4,5:1 a B je systém isopropanol:n-butanol:tetra-
hydrofuran:isooktan:voda, 75:6:4,5:4,5:10. VSechna rozpous$tédla obsahuji amoniumacetét.

Ke shromazdéni a zpracovani dat slouzi GynkoSoft Data system, verse 4,22 (Softron GmbH,
Némecko). Typickym injektovanym mnozstvim pro analyzu je 100 pg. Identifikace je zaloZena
na porovnani retenéni doby s autentickymi standardy (Karlshamns LipidTechnik AB, Svédsko).
Té&kavé sloudenina se v tomto systému nedekuji. Kvantifikace je zaloZena na vypoc¢tu plochy pod
vrcholy.

Zeta—potencialy se stanovi u zfedénych vodnych galaktolipidovych dispersi pfistrojem Zetasizer
4 (Malvern Instruments Ltd., UK).
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Tabulka I

Charakterizace riiznych galaktolipidovych materiali

o—GL o-h-GL o-DGDG w-GL w-DGDG r-GL
Obsah DGDG 73 70 72 100 80 100 67
% plochy
Z—potencial =74 -76 -30 =51 =75 =38 =37
mV

V tabulce I a v nasledujici tabulce II je pouzito téchto zkratek:

o—GL = galaktolipidy z ovsa
o-h-GL hydrogenované galaktolipidy z ovsa

o-DGDG = obohacené galaktolipidy z ovsa
w—GL = galaktolipidy z pSenice

w-DGDG =  obohacené galaktolipidy z pSenice
r-GL =  galaktolipidy z Zita

Analyza mastnych kyselin

Analyza profilu mastnych kyselin se provadi plynovou chromatografii to transesterifikaci lipidi
na estery mastnych kyselin. Ty se separuji a kvantifikuji kapilarni sloupcovou chromatografii na
kapilarnim plynovém chromatografu Varian 3500 vybaveném kapilarnim sloupcem
30 m x 0,25 mm vnitini primér (DB-WAX; J&W Scientific, USA) s injektorem na sloupcem a
detektorem ionizace plamene. Jako nosného plynu je pouzito helia. K integraci slouzi GynkoSoft
lipidového vzorku do 2 ml systému dimethylkarbonat:isooktan 1:1. Ptid4 se 1 ml roztoku
obsahujiciho 2,3 g sodiku rozpusténého ve 200 ml methanolu a zkumavka se 30 sekund
intensivné protfepava a ponecha se 15 minut pfi teploté mistnosti k zaru¢enému ukondeni reakce.
Pfidaji se 3 ml vody a zkumavka se protfepe a pak odstfedi pfi 2 x g. Do chromatografu se
injektuje 0,5 ul organické vrstvy pfi nasledujicich podminkach separace. Picka ma progra-
movanou teplotu s po¢atkem 130 °C po dobu 2 minut, zvy3enim na 150 °C (rychlost 30 °C/min)
a 220 °C (rychlosti 3,2 °C/min) s vydrzi 10 minut na teploté. Teplota injektoru je 130 °C a
teplota detektoru 250 °C. Zpo€éatku je prito¢na rychlost plynu 2,7 ml/min. Vysledky jsou
vyjadieny jako normovana hmotnostni procenta pomoci externi standardni metody. Na minoritn{
souasti neni provedena korekce, zc&ehoz vyplyva, Ze standardy nejsou k disposici nebo
pfijatelné Cisté.

Tabulka II

Charakterizace sloZzeni mastnych kyselin

SloZeni mastnych o-GL o-h-GL o-DGDG  w-DL w-DGDG r—-GL
kyselin, %

C 14:0 1

C 16:0 20 21 21 16 15 13 12
C 18:0 1 1 74 2 1 1

C18:1 n-9 17 17 19 6

C18:1 n-7 1 1 1 1 1 1
C182n-6 53 52 58 71 68 69
C18:3n-3 2 2 3 3 3 5
Minor. < 1% 6 6 5 1 3 8 5

a neidentifikované




10

15

20

25

CZ 285795 B6

Spektroskopie NMR digalaktosyldiacylglyceroli.

Na Brukové spektrometru AM—400 se zaznamenaji spektra NMR jednorozmé&rného proton—
rozdéleného pfirozeného nadbytku "*C (Bruker Analytische Messtechnik GmbH., Némecko) pri
frekvenci °C 100,614 Hz. Uhel pulsu je 36° doba opakovani pulsu 1,0 s a rozli3eni 1,526 Hz na
Udaj. Pti zpracovani se aplikuje liniové rozsifeni 4 Hz. Vzorky (10 az 40 mg) se zfedi ve smési
730 pl DMSO—d¢ (Aldrich Chemical Corp., Inc., USA) a 20 pl D,O (Aldrich Chemical Corp.,
Inc., USA) a pfenesou se do trubice NMR (s vnitfnim priimérem 5 mm).

Tabulka III

Chemické posuny "°C (ppm) digalaktosyldiacylglyceroli z p3enice a ovsa

Signél w—DGDG o—DGDG

Podily masnych kyselin

C(n) 13,8 13,7

C (n-1) 21,9 21,9

C (n-2) 30,8 30,8

C, methylen 28,3-18,9 28,4-29,0

C, allylicky 26,5 26,5

C, dvojité allylicky 25,1 25,1

C, olefinicky 127,6-129,6 127,6-129,5

C3 243 243

C2 33,3,33,5 33,3,33,5

Cl 172,2,172,5 172,1 1724

Glycerolovy podil

sn—1 62,3 62,4

sn—2 69,8 69,8

sn—3 66,6 66,6

Digalaktosylovy podil :

C1 (uvnitt) 103,6 103,6

Cl’ (vné) 99,4 99,4

ostatni 60,4, 66,3 60,4, 66,3
67,7, 68,2 67,7, 68,2
68,6, 69,3 68,6, 69,3
70,1, 71,1 70,1, 71,1
72,8,72,8 72,8, 72,9

Priklady provedeni vynalezu

V ptikladech je pouZito obchodné dostupnych chemikalii bez daliho &isténi, pokud neni
uvedeno jinak. Ve v3ech pfipadech je pouzito deionizované membranou filtrované vody. Jako
modelovych olejii je pouzito sojového oleje, triacylglycerolového oleje se stfednim tetézcem
(MCT), rybich oleji a olejii s vysokym obsahem kyseliny gama—linolenové (GLA), ziskanych ze
semen pupavy dvouleté. Typ olejovitého materialu neni vSak rozhodujici k dosaZeni specifickych
prednosti vynalezu.

Sojovy olej, kukufi¢ny olej a MCT vyrobila firma Karlshamns AB, Svédsko a chromatograficky
je vycistila. Oleje ze semen pupavy dvouleté s riznym obsahem GLA, volné GLA a rybi oleje
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vyrobila firma Gallandish Ltd. Skotsko a je jich pouzito v dodaném stavu, s vyjimkou rybich
olejt, které byly chromatograficky vy¢istény.

Antioxidacni ¢inidla ascorbylpalmitat a E 442 (fosfatidy amonné) jsou od firmy Roche Products
Ltd., UK a Palsgaard AS, Dansko.

Emulze se pripravuji vysokotlakou homogenizaci za pouZiti riiznych zafizeni uvedenych
v prikladech. Rozdéleni velikosti ¢astic (kapicek) a zeta potencial vyslednych emulzi se stanovi
dynamickym rozptylem svétla (Zetasizer 4; Malvern Instruments Ltd., UK) pfi teploté mistnosti.
Meéteni velikosti Castic se provadi pod uhlem 90° pomoci sondy AZ104 a multimodalni analyzy.
Udaje jsou uvedeny v primérech Z. Zetapotencialy se méfi stejnou sondou s nasledujicim
nastavenim pfistroje: Pfi¢ny paprsek Fxa, = 1,50 a napéti sondy 134 V.

Piiklad 1
Ptiprava 10% tukové emulze (olej MCT)

Pripravi se emulze oleje ve vode (velikost Sarze 200 g) obsahujici nasledujici slozky:

Slozka Y%

Emulgator 0,5
Olej MCT 10,0
Glycerol, 99% 2,3
Voda do 100,0

Emulgator, kterych je galaktolipid, se disperguje v oleji. Smisi se glycerol s vodou. Olejova faze
se predehfeje na 70 °C a vodna faze na 85 °C. Vodna faze se prida do olejové fize za michani
s velkym smykem pfi 18 000 otdCkach za minutu béhem 6 minut. Pfedbézna emulze se pak
zhomogenizuje za tlaku 80 MPa a za teploty 50 °C v 6 cyklech (Mini-Lab 8,30 H; APV Rannie
AS, Dénsko). Vytvofena emulze ma stfedni primér kapicek 243 nm.

Piiklad 2
Ptiprava 20% tukové emulze (olej MCT)

Ptipravi se emulze oleje ve vodé (velikost Sarze 200 g) obsahujici nasledujici slozky:

Slozka %
Emulgator 1,0
Olej MCT 20,1
Glycerol 99% 23
Voda do 100,0

Emulgator, kterym je galaktolipid, se disperguje v oleji. Smisi se glycerol s vodou. Olejova faze
se predehieje na 90 °C a vodna faze na 50 °C. Olejova faze se pfida do vodné faze za michani
s velkym smykem pfi 14 000 otackdch za minutu b&hem 4 minut. Pfedbézna emulze se pak
zhomogenizuje za tlaku 80 MPa a za teploty 45 °C v 5 cyklech (Mini-Lab 8,30 H; APV Rannie
AS, Dansko). Vytvofend emulze ma stfedni primér kapi¢ek 213 nm. Tento stfedni primér se
podstatné neméni autoklavovanim (121 °C, 20 min) a protfepavanim (120 h, 150 cykli/min).

-10-
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Priklad 3
Ptiprava 30% tukové emulze (olej MCT)

Pripravi se emulze oleje ve vodg (velikost 3arZe 200 g) obsahujici nasledujici slozky:

Slozka %

Emulgator 1,5
Olej MCT 30,1
Glycerol 99% 23
Voda do 100,0

Emulgator, kterym je galaktolipid, se disperguje v oleji. Smisi se glycerol s vodou. Olejova faze
se pfedehfeje na 67 °C a vodna faze na 55 °C. Olejova faze se prida do vodné faze za michani
s velkym smykem pii 13 000 otatkach za minutu béhem 6 minut. PfedbéZnd emulze se pak
zhomogenizuje za tlaku 80 MPa a za teploty 40 °C v 6 cyklech (Mini-Lab 8,30 H; APV Rannie
AS, Dansko). Vytvofena emulze ma stiedni pramér kapic¢ek 200 nm.

Jedna €ast vysledné emulze se sterilizuje teplem ve standardnim autoklavu pfi teploté 121 °C po
dobu 20 minut. Po tepelném zpracovani je zjisténa velikost kapidek 209 nm, coz naznaluje, ze
kapi¢ky emulze nebyly pribéhem procesu vyznamné ovlivnény.

Druhd &ast emulze se podrobi testu protiepavani pfi 150 cyklech/min po dobu 5 dni. Po testu
protfepavanim neni mozno pozorovat agregaci kapiek emulze ani nasledny krémovaci jev.
Primérna velikost kapi¢ek 206 nm naznacuje, Ze emulze je velmi odolna vi&i protiepavani pii
vysoké frekvenci po dlouhou dobu. Také tepelné sterilizovana emulze se podrobi témuz testu
protfepavani, aniz je patrna zména vysledku testu.

Emulze zaloZzeni na 1,2% vaje¢nych fosfolipidi a 20% sojového oleje neodolala
protfepavacimu testu stejné frekvenci; krémovani miZe byt pozorovano na vrchu vajeiné
fosfolipidové emulze po 1 aZ 2 hodinéch.

Priklad 4
Ptiprava 39% tukové emulze (olej MCT)
Pfipravi se emulze oleje ve vodé (velikost 3arze 200 g) obsahujici nasledujici slozky:

Slozka %

Emulgator 2,0
Olej MCT 39,4
Voda do 100,0

Emulgitor, kterym je galaktolipid, se disperguje v oleji. Smisi se glycerol s vodou. Voda a
olejova faze se predehieje na 70 °C a olej se piida do vodné faze za michéni s velkym smykem
pfi 16 000 otackach za minutu béhem 7 minut. Pfedbé&Zna emulze se pak zhomogenizuje za tlaku
82 MPa a za teploty 50 °C v 6 cyklech (Mini-Lab 8,30 H; APV Rannie AS, Dansko). Vytvoteni
emulze mid mimé krémovitou konzistenci a uzké rozdéleni velikosti kapidek se stfednim
primérem kapicek 206 nm.

-11-
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Ptiklad 5
Ptiprava 50% tukové emulze (olej MCT)

Pfipravi se emulze oleje ve vodé (velikost 3arze 200 g) obsahujici nasledujici slozky:

Slozka %
Emulgator 2,5
Olej MCT 50,3
Glycerol, 99% 2,3
Voda do 100,0

Emulgator, kterym je galaktolipid, se disperguje v oleji. Smisi se glycerol s vodou. Olejova faze
se ptedehieje na 60 °C a vodna faze na 75 °C. Olejova faze se ptida do vodné faze za michani
s velkym smykem pfi 20 000 otickach za minutu béhem 4,5 minut. Pfedbézna emulze se pak
zhomogenizuje za tlaku 80 MPa a za teploty 55 °C v 5 cyklech (Mini—Lab 8,30 H; APV Ranie
AS, Dansko). Vytvofend emulze mé dosti vysokou viskositu (,,podobnou jogurtu®) se stiedni
velikosti kapi¢ek 235 nm.

Priklad 6
Ptiprava 20% tukové emulze (olej MCT/sojovy olej)

Pfipravi se emulze oleje ve vodé (velikost Sarze 200 g) obsahujici nasledujici slozky:

Slozka %
Galaktolipidovy material 1,0
Fosfatidylcholin ze sojovych bobt 1,0
Sojovy olej 10,0
Olej MCT 10,0
Glycerol, 99% 2.3
Voda do 100,0

V olejové smési se disperguje galaktolipidovy material a fosfatidylcholin ze sojovych bobi.
Smisi se glycerol s vodou. Olejové faze se predehieje na 65 °C a vodné faze na 55 °C. Olejova
faze se pfida do vodné faze za michani s velkym smykem pfi 11 000 ota¢kach za minutu b&hem 9
minut. Pfedbéznd emulze se pak zhomogenizuje za tlaku 80 MPa a za teploty 46 °C v 5 cyklech
(Mini-Lab 8,30 H; APV Rannie AS, Dansko). Vytvofena stfedni velikosti kapiek 262 nm se
neméni vyznamné po autoklavovani.

Priklad 7
Ptiprava 20% tukové emulze (sojovy olej)

Pripravi se emulze oleje ve vodé¢ (velikost Sarze 200 g) obsahujici nasledujici slozky:

Slozka %

Emulgator 1,5
Sojovy olej 20,0
Glycerol, 99% 2,3
Voda do 100,0

-12-
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V &asti vody se disperguje emulgétor, coz je galaktolipid a hydratuje se. Ptida se glycerol a
zbytek vody a smisi se. Vodna disperse se podrobi homogenizaci za vysokého tlaku ve dvou
cyklech pti 60 MPa a pfi teploté 40 °C. Sojovy olej, pfedehiaty na teplotu 40 °C se piida do
vodné disperse za michani s velkym smykem pfi 13 000 ota¢kach za minutu b&hem 10 minut.
Predbézna emulze se pak zhomogenizuje za tlaku 80 MPa a za teploty 40 °C v 6 cyklech (Mini-
Lab 8,30 H; APV Ranie AS, Dénsko). Po vychlazeni na teplotu mistnosti se hodnota pH emulze
nastavi na 7,2 roztokem 2M hydroxidu sodného.

V tabulce IV jsou uvedeny stfedni priméry kapi¢ek v nm emulzi popsanych v ptikladech 1 az 7.

Kromé toho jsou v tabulce IV uvedeny hodnoty potencialu zeta v mV, jez naznaduji, Ze kapicky
emulze nesou vyznamny negativni naboj, ktery znamena dobrou Zivotnost emulzi.

Tabulka IV
Pt. €. Olejovity Pocate¢ni Po Po testu Potencial
material emulze autoklavovani protfepavanim Zeta
1 10% MCT 243 -69
2 20% MCT 213 226 222 -72
3 30% MCT 200 209 206 - 68
4 39% MCT 206 216 -71
5 50% MCT 235 =72
6 10% MCT 262 266 -69
10% soja
7 20% soja 400 =77
Priklad 8

Priprava 20% tukové emulze (olej z pupalky dvouleté obsahujici 9 % GLA).

Ptipravi se emulze oleje ve vodé (velikost Sarze 200 g) obsahujici nasledujici slozky:

Slozka %
Emulgator, hydrogenovany 1,02
Olej z pupalky 20,46
Voda do 100,0

V oleji se disperguje emulgator, coZ je hydrogenovany galaktolipid. Olejova faze se pfedehieje
na teplotu 62 °C a voda se piedehieje na teplotu 73 °C a olejova faze se ptida do vody za
michani s velkym smykem pfi 14 000 otackach za minutu béhem 2,5 minuty. Pfedbézna emulze
se pak zhomogenizuje za tlaku 80 MPa a za teploty 56 °C v 7 cyklech (Mini-Lab 8,30 H; APV
Rannie AS, Dénsko). Ziska se emulze se stfedni velikosti kapiek 240 nm. Potencial zeta je
—57mV.

Ptiklad 9
Ptiprava 20% tukové emulze (olej z pupalky dvouleté obsahujici 9 % GLA)

Ptipravi se emulze oleje ve vode (velikost Sarze 200 g) obsahujici nasledujici slozky:

-13-
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Slozka %

Emulgéator, obohaceny 1,01
Olej z pupalky 20,16
Voda do 100,0

V oleji se disperguje emulgator, coZ je obohaceny galaktolipid. Olejova faze se pfedehfeje na
teplotu 64 °C a voda se predehieje na teplotu 63 °C a olejova faze se pfida do vody za michani
s velkym smykem pfi 13 500 otaCkach za minutu b&hem 2,5 minuty. Pfedb&Zna emulze se pak
zhomogenizuje za tlaku 80 MPa a za teploty 50 °C v 7 cyklech (Mini-Lab 8,30 H; APV Rannie
AS, Dénsko). Ziska se emulze se stfedni velikosti kapi¢ek 260 nm. Potenciél zeta je — 50 mV.

Ptiklad 10
Ptiprava 40% tukové emulze (olej z pupalky dvouleté obsahujici 9 % GLA)

Pfipravi se emulze oleje ve vodé (velikost Sarze 300 g) obsahujici nasledujici slozky:

Slozka ' %

Emulgator 1,99
Olej z pupalky 39,55
Acetat vitaminu E 1,08
Amoniumfosfatidy, E 442 0,10
Askorbylpalmitat 0,02
Sachar6za 14,08
Citronova esence 2,00
Sorbat draselny 0,10
Kyselina citronova 0,01
Voda do 100,0

V oleji se disperguje emulgator a antioxidanty. Olejova faze se pfedehieje na teplotu 60 °C a
voda se predehieje na teplotu 68 °C a olejova fize se pfidd do vody za michéni s velkym
smykem pii 17 000 ota¢kach za minutu béhem 4 minut. Pfedb&Zna emulze se pak zhomogenizuje
za tlaku 80 MPa a za teploty 60 °C v 5 cyklech (Mini-Lab 8,30 H; APV Ranie AS, Dénsko).
Ziska se emulze se stfedni velikosti kapi¢ek 230 nm. Potencial zeta je — 72 mV. Hodnota PH je
5,8.

Priklad 11
Priprava 36% tukové emulze (olej z pupalky dvouleté obsahujici 9 % GLA)

Pripravi se emulze oleje ve vodé (velikost Sarze 2300 g) obsahujici nasledujici slozky:

Slozka %
Emulgator 1,80
Olej z pupalky 39,97
Acetat vitaminu E 1,09
Amoniumfosfatidy, E 442 0,10
Askorbylpalmitat 0,02
Sacharoza 15,00
Bananova esence 2,00
Sorbat draselny 0,10
Voda do 100,0
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V oleji se disperguje emulgétor a antioxidanty. Smisi se sachardza, ochranny prostfedek, vonna
piisada a voda. Olejova faze se predehieje na teplotu 58 °C a voda se predehieje na teplotu 63 °C
a olejové faze se pfida do vody za michani s velkym smykem pfi 16 000 otatkach za minutu
beéhem 7,5 minut. Pfedb&Zna emulze se pak zhomogenizuje za celkového tlaku 50 MPa a tlaku
10 MPa ve druhém stupni (Mini—Lab 12,51 H; APV Rannie AS, Dénsko). Priito¢na rychlost je
0,82 I/min, a celkova doba 12 minut a teplota 48 °C. Ziské se emulze se stfedni velikosti kapicek
230 nm. Potencial zeta je — 72 mV.

Ptiklad 12
Ptiprava 40% tukové emulze (obohaceny olej z pupalky dvouleté obsahujici 20 % GLA)

Pfipravi se emulze oleje ve vodé (velikost 3arZze 300 g) obsahujici nasledujici slozky:

Slozka %

Emulgétor v 2,49
Obohaceny olej z pupalky, 20 % GLA 39,85
Acetat vitaminu E 0,39
Amoniumfosfatidy, E 442 0,10
Askorbylpalmitat 0,02
Sacharéza 15,04
Citronova esence 2,00
Sorbét draselny 0,10
Voda do 100,0

V oleji se disperguje emulgator a antioxidanty. Smisi se sacharéza, ochranny prostfedek, vonna
piisada a voda. Obé faze se predehieji na teplotu 65 az 70 °C a olej se ptida do vodné faze za
michani s velkym smykem pfi 15 000 ota¢kach za minutu b&hem 3,5 minut. Piedb&zna emulze se
pak zhomogenizuje za celkového tlaku 80 MPa a za teploty 60 °C v 5 cyklech (Mini-Lab 8,30 H;
APV Rannie AS, Dansko). Ziska se emulze o konzistenci hustého jogurtu.

Priklad 13
Pfiprava 11% tukové emulze (obohaceny olej z pupalky dvouleté obsahujici 80 % GLA)

Pfipravi se 100 g emulze oleje ve vodé obsahujici nasledujici slozky:

Slozka %

Emulgator obohaceny 1,0
Obohaceny olej z pupalky, 80 % GLA 11,0
Glycerol, 2,3% ve vodé do 100,0

V oleji se rozpusti emulgator, coz je obohaceny galaktolipidovy material pfi teploté pfiblizné
50 °C v prosttedi dusiku. Olejova faze se ptida do vody za michani s velkym smykem pti 12000
otaCkach za minutu béhem 30 sekund. Pfedbézna emulze se pak homogenizuje za tlaku 83 MPa a
za teploty 35 °C po dobu 5 minut (EmulziFlex—C30, Avestin Inc. Canada). Vysledna emulze ma
sttedni velikost kapi¢ek 224 nm a potencial zeta — 40 mV a snadno se filtruje membranovym
filtrem s velikosti pora 0,22 pum.

-15-



15

20

25

30

35

40

CZ 285795 B6

Priklad 14
Piiprava 20% tukové emulze (volna mastna kyselina obsahujici 70 % GLA)

Pripravi se 50 g emulze oleje ve vodé obsahujici nasledujici slozky:

Slozka %

Emulgator obohaceny 2,5
Volna mastna kyselina, 70 % GLA 20,0
Glycerol, 2,3% ve vodé do 100,0

Ve vodné mastné kyseliné se rozpusti emulgdtor, coZz je obohaceny galaktolipidovy material pti
teploté ptiblizné 50 °C v prostredi dusiku. Smisi se glycerol a voda. Vodna fize se prida do
olejové faze za michani s velkym smykem pfi 12000 otaékich za minutu b&hem 30 sekund.
Predb&zna emulze se pak zahieje na 35 °C a homogenizuje se za tlaku 86 MPa po dobu 6,5
minuty. (EmulziFlex—C30, Avestin Inc. Canada). Vysledna emulze ma stfedni velikost kapi¢ek
211 nm a potencial zeta — 40 mV a snadno se filtruje membranovym filtrem s velikosti pord
0,22 pum.

Priklad 15
Ptiprava 39% tukové emulze (sadrinkovy olej obohaceny eikosapentaenovou kyselinou (EPA)

Pripravi se emulze oleje ve vodé (velikost Sarze 250 g) obsahujici nasledujici slozky:

Slozka %

Emulgator 3,88
Sardinkovy olej 38,93
Acetat vitaminu E 1,08
Amoniumfosfatidy, E 442 1,00
Palmitét askorbové kyseliny 0,02
Sachar6za 14,98
Peprmintova esence 1,00
Sorbat draselny 0,20
Voda do 100,00

V oleji se disperguje emulgéator a antioxidanty. Smisi se sachardza, ochranny prostfedek, vonna
pfisada a voda. Olejova faze se predehfeje na teplotu 57 °C a vodna faze se piedehieje na teplotu
51 °C a olej se pfida do vodné faze za michani s velkym smykem pfi 16 000 otackach za minutu
béhem 3,5 minut. PfedbéZna emulze se pak zhomogenizuje za tlaku 80 MPa a za teploty 55 °C v
7 cyklech (Mini-Lab 8,30 H; APV Rannie AS, Dansko). Ziska se emulze o stfedni velikosti
kapi¢ek 190 nm s potencialem zeta ~72 mV.
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Priklad 16
Priprava 39% tukové emulze (tuiidkovy olej obohaceny dokosahexanovou kyselinou (DHA)

Pripravi se emulze oleje ve vodé (velikost Sarze 250 g) obsahujici nasledujici slozky:

Slozka %

Emulgator 3,91
Turiakovy olej 39,08
Acetat vitaminu E 1,10
Amopniumfosfatidy, E 442 1,00
Askorbylpalmitat 0,02
Sachar6za 14,94
Peprmintova esence 1,00
Sorbat draselny 0,20
Voda do 100,0

V oleji se disperguje emulgator a antioxidanty. Smisi se sacharéza, ochranny prostfedek, vonna
piisada a voda. Olejova faze se predehfeje na teplotu 59 °C a vodna faze se predehieje na teplotu
64 °C a olej se prida do vodné faze za michani s velkym smykem pfi 16 000 otackach za minutu
béhem 5 minut. Predbézné emulze se pak zhomogenizuje za tlaku 80 MPa a za teploty 60 °C v 7
cyklech (Mini-Lab 8,30 H; APV Rannie AS, Dansko). Ziska se emulze o stfedni velikosti
kapic¢ek 190 nm s potencidlem zeta —75 mV.

Priklad 17
Priprava 40% tukové emulze (kukuficny olej)

Pripravi se emulze oleje ve vodé (velikost Sarze 200 g) obsahujici nasledujici slozky:

Slozka %
Emulgator 2,00
Kukufi¢ny olej 40,8
Amoniumfosfatidy, E 442 1,00
Askorbylpalmitat 0,02
Sachardza 14,98
Sorbét draselny 0,10
Voda do 100,0

V oleji se disperguje emulgator a antioxidanty. Smisi se sachar6za, ochranny prostfedek a voda.
Obé faze se piedehieji na teplotu 65 °C a olej se pfida do vodné faze za michani s velkym
smykem pie 15 000 otackach za minutu béhem 4 minut. Pfedbézna emulze se pak zhomogenizuje
za tlaku 80 MPa a za teploty 55 °C v 7 cyklech (Mini—Lab 8,30 H; APV Rannie AS, Dansko).
Vysledkem této formulace je emulze s izkym rozdélenim stfedni velikosti kapicek 210 nm
s potencidlem zeta —74 mV.
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Piiklad 18
Priprava 11% parenteralni tukové emulze (sojovy olej) s obsahem 2,6—diisopropylfenolu

Pripravi se emulze oleje ve vodé (velikost Sarze 150 g) obsahujici farmakologicky (¢innou latku
za pouziti nasledujicich slozek:

Slozka %
Emulgator 1,27
Sojovy olej 10,57
2,6—diisopropylfenol 1,05
Glycerol, 99% 2,24
Voda do 100,00

V sojovém oleji se rozpusti emulgator, kterym je galaktolipid a aktivni sloZka, anestetiticka
droga. Smisi se glycerol a voda. Vodna disperse se predehfeje na teplotu 72 °C a olejova faze
obsahujici drogu se pfedehfeje na teplotu 68 °. Olejova faze se pfida do vodné disperse za
michani s velkym smykem pfi 13 000 otac¢kach za minutu béhem 1,5 minuty. Pfedbézna emulze
se pak zhomogenizuje za tlaku 80 MPa a za teploty 48 °C v 7 cyklech (MiniLab 8,30 H; APV
Rannie AS, Dansko). Vytvorena emulze ma stfedni velikost kapic¢ek 170 nm s potencialem zeta —
63 mV. Mikroosmometrem (typ 13, Hermann Roebling Messtechnik, Némecko) zjisténa
osmonalita je 275 miliosmol/kg H,O.

Zavéry

Zjistuje se, ze podle vynalezu je moZno vytvéret pozoruhodné stilé emulze oleje ve vodé na bazi
galaktolipidového materialu, které splfiuji vyznamné a nutné pozadavky, aby byly autoklavo-
vatelné a odolné vuci drsnému mechanickému zachazeni. Emulze maji rozdéleni velikosti &astic,
jez je vhodné pro parenteralni a intravenosni pouziti. Emulze nemaji nepiijemny zapach nebo
nepfijemnou chut’ a jsou pozoruhodné odolné vici oxidaci. Vynalez poskytuje alternativu

vvvvv

Technickd vyuZitelnost

Emulze oleje ve vodé obsahujicich jako emulgator polarni lipidovy material. Tyto emulze se
hodi jako nosi¢e pro aktivni latky ve farmaceutickych, nutriénich, kosmetickych,
potravinafskych a zemé&délskych vyrobcich.

PATENTOVE NAROKY

1. Emulze oleje ve vodé, obsahujici, vztazeno na jeji celkovou hmotnost, 0,01 az 50 %
hmotnostnich, zejména 0,1 az 10 % hmotnostnich, emulgatoru a 0,1 az 70 % hmotnostnich oleje
emulgovaného v poldrnim rozpoustédle, vyznacdujici se tim, Ze jako emulgator
obsahuje galaktolipidovy material obsahujici nejméné 50 % hmotnostnich digalaktosyldi~C,¢—
Cyr-acylglyceroli a zbytek tvoii polarni lipidy.

-18-



20

25

30

35

40

45

50

CZ 285795 B6

2. Emulze podle néroku 1, vyznadujici se tim, Ze obsahuje galaktolipidovy
material sestavajici ze 70 aZ 80 % hmotnostnich digalaktosyldi—C,—Cy—acylglycerolii a ze 20 az
30 % hmotnostnich polarnich lipidi.

3. Emulze podle naroki 1 nebo 2, vyznadujici se tim, Ze obsahuje
galaktolipidovy material tvoteny az 100 % hmotnostnimi digalaktosyldi—C,—Csy—acylglyceroli.

4. Emulze podle narokd 1 az3, vyznacujici se tim, Ze jako olej obsahuje gama—
linolenovou kyselinu ve formé volné kyseliny, soli nebo esteri.

S. Emulze podle nérokii 1 az 3, vyznacujici se tim, Ze jako olej obsahuje olej
z pupalky dvouleté nebo olej borago.

6. Pouziti emulze podle narokii 1 az 5 jako nosice aktivni latky ve farmaceutickych, nutri¢nich
a kosmetickych prostiedcich.

7. Farmaceuticky prostfedek, vyznacujici se tim, Ze obsahuje emulzi oleje ve
vodé podle naroki 1 az 5 v kombinaci s terapeuticky a&innou latkou.

8. Farmaceuticky prostfedek podle niroku 7, vyzmadujici se tim, Ze jako olej
v emulzi obsahuje gama-linolenovou kyselinu ve formé volné kyseliny, soli nebo estert.

9. Farmaceuticky prostfedek podle naroki 7 nebo 8, vyznadujici se tim, Ze jako
olej v emulzi obsahuje olej z pupalky dvouleté nebo olej borago.

10. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 7, vyzmacujici se tim, Ze jako olej
vemulzi obsahuje tri-Cg—C,—acylglycerolovy olej, svyhodou sCgC, fetézcem, nebo

bioaktivni latku.

11. Farmaceuticky prostfedek podle nirokd 7 az 10, vyznadujici se tim, ze
obsahuje

— terapeuticky aktivni latku v terapeuticky G&¢inné mnozstvi

— galaktolipidovy emulgator v mnozstvi 0,1 az 5,0 % hmotnostnich, vztazeno na hmotnost
celkového prostredku,

—olej v mnoZstvi 1 az 50 % hmotnostnich, vztaZzeno na hmotnost celkového prostredku,

— popripad¢ isotonické €inidlo v isotonicky G¢inném, mnoZstvi a

— polarni rozpoustédlo.

12. Farmaceuticky prostfedek k parenteralnimu podavani, podle naroku 10 nebo 11,
vyznadujici se tim, Zeobsahuje, vztazeno na hmotnost celkového prostiedku,

- 0,2 az 3 % hmotnostni, 2,6—diisopropylfenolu,

—0,3 az 5 % hmotnostnich galaktolipidd,

— 5 az 30 % hmotnostnich tri—-Cs—Cj—acylglycerolového oleje,
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— isotonicky u¢inné mnozstvi isotonického &inidla a
— vodu jako zbytek do 100 % hmotnostnich.
13. Farmaceuticky prostfedek podle narokd 7 az 11 k oralnimu, enteralnimu, parenteralnimu

rektalnimu, vagindlnimu, topickému, o€nimu, nosnimu nebo u3nimu podavani, vyzna-
€ujici se tim, Zeobsahujeemulzi podle niroki 1az5.

’

Konec dokumentu
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