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Retardované tablety vyrobené z linearnich polysacharidi

nerozpustnych ve vodé a jejich pouziti

Oblast techniky

Predlozeny vynalez se tykd retardovanych tablet
z linearnich polysacharidd nerozpustnych ve vodé, zplsobu
jejich vyroby a jejich pouziti, obzvlasté k rizenému

uvoliiovani u¢innych latek.

Dosavadni stav _techniky

V modernich farmaceutickych technologiich maji vyznam
formulace nosidt udinnych latek (excipient), jejichz apli-
kaéni forma cilené ovliviuje biologické rozdéleni, biologic-
kou dostupnost, biologickou snaSenlivost a resorpci. Navic
musi mit noside udinnych latek dobré mechanické vlastnosti,

jako dostatednou tvrdost a odolnost proti tahu a napéti.

A¢koliv nékteré sloucdeniny se mohou jiZz samy nechat
slisovat na kompaktni stabilni hmoty (pfikladné sacharoza
nebo laktoza), jsou potfebné dalsi ingredience - také pomoc-
né latky k vyrobé tablet - jako pojiva, plnici prostredky,
kluzné prostredky a pfisady. Typickymi suchymi pojivy ke
zvysSeni stability, které se zde pouzivaji, jsou fosforecnany
vapenaté, mikrokrystalické celuloza, (pfikladné AvicelR, PH
102R, obzvlasté Celsphere), polyvinylpyrrolidony (pfikladnée
KollidonR, Luviskol VA 64R, Plasdone®), kukufiény, pSeniény
nebo bramborovy $krob, derivatizované polysacharidy, tak

zvané gumy (prikladné xantanova guma), derivaty celulozy




(ptikladné hydroxypropylmethylceluloza KlucelR) nebo et-

hylceluloza (AqualonR).

Navic se musi nosi¢ G¢inné latky v kontaktu s télesny-
mi tekutinami optimdlnim a Fizenym zplsobem v organismu
rozpadat. Proto se k fizeni rozkladu casto pridavaji tak
zvané desintegrancia. Typickymi sloudeninami pro tento ucel
jsou kukutiéné Skroby, Zelatinizované Skroby a modifikace
$krobti. PouzZitelné jsou rovnéZ substance, které v disledku
prijmu vody a zapodatého botnani vyvijeji trhaci silu.
K nim pat#i zesitované polyvinylpyrrolidony ( Kollidon CLR),
karboxymethylcelulozy a jejich vapenaté soli nebo galakto-

mannany .

U mnoha sloucenin (prikladné AvicelR a PH 102R) se po-
datilo dosdhnout jak potfebné machanické stability tak i Fi-

zeného rozpadu tablet.

Specielni Skroby, véetné amylozy, se popisuji jako
vyhodné nosic¢e u¢innych latek k formulaci tablet (Journal of
Pharmaceutical Sciences 55 (1966), 340.

pol se vS$ak ukazuje jako nevyhodna (E.A. Stanley Manufactu-

Pouzitda amyloza Ne-

ring Co, USA), protoze se U¢innd latka uvoliuje nedplné a
nosi¢ u¢inné latky mad vysoky obsah vody (10 - 12 %), takzZe
nelze sestavovat formulace hydrolyticky labilnich G¢innych
latek. Obzvlasté zesiténid amyloza (stuperi zesiténi 15 %) se
popisuje jako vyhodné pojivo (S.T.P.Pharma Sciences 4
(1994), 329-335 a Journal of Controlled Release 15 (1991) 39
- 46, protoze na zaékladé jeji kapacity k prfijiméni vody pl-
Ve VO 94/21236 se jako pojivo

a desintegradni prostiedek pouziva zesiténd amyloza (stupen

sobi jako urychovac¢ rozpadu.
zesiténi 25 %). Vysoky stupern zesiténi se vSak ukazuje ne-

vyhodny z hlediska biologické sna$enlivosti. Jako zesitova-
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ci prostredek se pouziva az do 30 % hmotnostnich nesnaseny
epichlorhydrin. JiZ nepatrnd mira zesiténi v rozsahu néko-
lika mdlo procent vede k rychlému poklesu reaktivnosti, tak-
e se musi po¢itat se zbyvajicimi zbytky nezreagovaného ze-

situjiciho ¢inidla.

Vsechny na trhu dostupné nosice uc¢innych latek obsahu-

jici Skroby a amylozu vyuzivaji zdroje rostlinného plvodu.

Zde je nevyhodou, Ze tyto biopolymery jako vSechny
pitirozené se vyskytujici latky vykazuji znac¢né kolisani ve
stavbé a struktufe a proto neni zarudena pozadovand reprodu-
kovatelnost a tim rovnomérna kvalita produktu, i se zretelem
na rizené uvolnovani G¢inné latky. V pripadé ptrirozenych
$krob@ zna&éné kolisid podle plivodu obsah amylozy a amylopek-
tinu. Prikladné Skrob z brambor obsahuje asi 20 % hmotnost-
nich amylozy a asi 80 % hmotnostnich amylopektinu, zatimco
$krob z kukurice obsahuje asi 50 % hmotnostnich amylozy
a asi 50 % hmotnostnich amylopektinu. Tato kolisani v ramci
jednoho rostlinného spolecenstvi vznikaji bonitou pidy,
prijmem hnojiv, sezonnimi klimatickymi rozdily atd. Navic
mohou amylozy obsahovat 1,4 spojeny polyglukan s molekulovou
hmotnosti asi 50 000 az 150 000 Dalton a amylopektin, vysoce
rozvétveny a 1,4 a 1,6 spojeny polyglukan s molekulovou
hmotnosti asi 300 000 az 2 000 000 Dalton a Sirokym rozdéle-

nim molekulové hmotnosti.

Pfechody od vysoce rozvétvenych k linearnim jsou ply-
nulé a kolisaji v materidlu rostlinného plvodu, takZe ostré
oddéleni je prakticky nemozné. Obzvlasté ty nosice ucinnych
latek, které jesté obsahji amylopektin zpisobuji na zdkladé
rozvétveni nerovnomérné botnani, ¢imz je negativné ovlivnéna

stabilita noside. Amylopektin se proto véts$inou nakladné




odstranuje enzymatickym odstranénim rozvétveni (Journal of
Controlled Release 45 (1997) 25 - 33 a EP 0499 648 Bl =
US 5 468 286.

Vedle téchto vyslovenych nevyhod, Sirokého rozdéleni
molekulovych hmotnosti nebo smé€si polymerd rozdilného
prostorového uspofadani obsahuji prirozené polymery dalsi
souc¢asti jako nizkomolekuldrni slouceniny, piikladné tuky
a oleje, které je mozné jen obtizZné oddélit a které se pfi
dal$im zpracovani a pouzivani projevuji nevyhodné (prikladné
US 3 490 742). Obzvlasté se musi provadét pracovni kroky
snizujici vytézek, pridemz se necistoty zcCasti nedaji uplné

odstranit.

Znamé jsou rovnéz pokusy optimalizovat biopolymery,
také skroby, tim, Ze se vychozi rostliny zméni genovymi
technikami. VWO 94/03049 popisuje vyrobu a pouziti Skrobl
s vysokym obsahem amylazy z kukurice zménéné genovymi
technikami. Nadale zustavaji nevyhodu nejednotnost a necis-

toty.

Reprodukovatelnost a kvalita je vyrazné zavisla na
jednotnosti a ¢istoté. K zaruceni produktl vysoké kvality
musi byt tyto vychozi latky jasné definovatelné a charakte-

rizovatelné.

PitedloZeny vynalez ma& za tukol dat k dispozici retar-
da¢ni materiial za vyloudeni vyse uvedenych nevyhod, ktery se
miZze pouzivat jako retardované tablery ve farmaceutickych
pripravcich k fizenému uvolinovdni Gc¢innych latek, s vyhodou

pro oralni aplikace.
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Podstata vynalezu

Ukol se fes$i tak, Ze se jako retardadni material
pouzije ve vodé nerozpustny linearni polysacharid, ktery
predstavuje biokompatibilni, chemicky inertni a za tlaku
stabilni vychozi produkt, ktery bez dalSich pridavnych latek
umoznuje fizené uvolnovani nU¢inné latky. S vyhodou se jako
vychozi produkt pouzZije linearni ve vodé nerozpustny poly-
(1,4-alfa-glukan) jako takovy nebo ve formé& sferickych mik-

roCastic.

"Retardované tablety" ve smyslu predloZeného vynalezu
jsou obzvlasté tablety, drazé, pilulky, pelety, lisované
tvary, desticky, kotouce tvaru disku a dals$i, jejichz
receptura vyzaduje kompresi. RovnézZ jsou zahrnuté kapsle,

které se plni retardac¢nim materidlem.

Za retardad¢ni materidl se v dalsim povazuji linedrni

ve vodé nerozpustné polysacharidy.

Linearni ve vodé nerozpustné polysacharidy ve smyslu
predlozeného vyndlezu jsou polysacharidy, s vyhodou polyglu-
kany, obzvlasté poly(1l,4-alfa-D-glukan), které sestavaji
z monosacharidti, disacharidd, jeho dal$ich oligomerl nebo

derivatt.

Tyto jsou spolu spojeny vzdy stejnym zplsobem. Kazda
takto definovana zadkladni jednotka ma presné dvé spojeni,
vzdy jedno k jinému monomeru. Z toho jsou vynaty obé& zak-
ladni jednotky, které tvori pocatek a konec polysacharidu.
Tyto zédkladni jednotky maji pouze jednu vazbu k jednomu dal-
$imu monomeru. Pifi tifech nebo vice spojenich (kovalentni

vazby) jednoho monomeru k jedné dals$i skupiné, s vyhodou




k jedné dalsi sacharidové jednotce se hovofi o rozvétveni.
Z kazdé sacharidové stavebni jednotky v polymernim retézci

potom vychazeji nejméné tii glykosidické vazby.

Podle vynalezu se nevyskytuji rozvétveni vibec nebo
jen v nevyznamné mife, aby nebyly pri pri existujicich velmi
malych podilech rozvétveni obecné obvyklym analytickym meto-
dam naddle pitistupné. To je prikladné ten pripad, kdy vzta-
Zzeno na celkovy pocdet existujicich hydroxylovych skupin
v po¢tu jedno sto hydroxylovych skupin, které nejsou potreba
k vystavbé linedarniho polysacharidu, je obsazeno maximalné
pét hydroxylovych skupin vazbami k dal$im sacharidovym sta-

vebnim jednotkam.

Pritom je stupeil rozvétveni maximalni (100 %), jestli-
ze na kazdé sacharidové jednotce vykazuji volné hydroxylové
skupiny (nebo jiné vyskytujici se funkéni skupiny) dalsi
glykosidické (nebo jiné) vazby k dalsim sacharidim. Stupen
rozvétveni je minimalni (0 %), jestliZe na sacharidech krome
hydroxylovych skupin, které podminuji linearitu polymeru,
nejsou Zadné dal$i hydroxylové skupiny zménény chemickou
reakci. Priklady vyhodnych ve vodé nerozpustnych linearnich
polysacharidd jsou lineadrni poly-D-glukany, pricemz druh
spojeni je nepodstatny, pokud je ve smyslu vynadlezu zachova-
na linearita. Pifiklady jsou poly(1l,4-alfa-D-glukan) a poly-
(1,3-beta-D-glukan), prficemz poly(l,4-alfa-D-glukan) je

obzvlasté vyhodny.

Pokud m& zékladni jednotka t¥i nebo vice spojeni, hovo-
¥i se o rozvétveni. Pritom vyplyva z poctu hydroxylovych
skupin na 100 zadkladnich jednotek, které se nepodileji na
stavbé linedrniho polymerniho retézce a tvori rozvétveni,

tak zvany stupen rozveétveni.
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Podle vynadlezu vykazuji linedrni ve vodé nerozpustné
polysacharidy stupen rozvétveni méné nezZ 8 %, to znamena, ze
maji méné nez 8 rozvétveni na 100 zakladnich jednotek.

S vyhodou je stupen rozvétveni mensSi nez 4 % a obzvlasté

maximdlné 1,5 %.

Pokud je linearni ve vodé nerozpustny polysacharid po-
lyglukan, ptrikladné poly-(1,4-alfa-D-glukan), je stupenl roz-
vétveni v pozici 6 mensi nez 4 %, s vyhodou maximalné 2 %

a obzvlasté maximalné 0,5 % a stupen rozvétveni v dalsich
pozicich nepodilejicich se na linedrnim spojeni, prikladné
v pozici 2 pfipadné 3 v pripadé vyhodného poly-(1,4-alfa-D-
glukanu) je s vyhodou maximdlné 2 % a obzvladsté maximdlné

1 %.

Obzvl1lasté vyhodné jsou polysacharidy, obzvlaste
pol-alfa-D-glukany, které nemaji Zadna rozvétveni, piripadné
jejichz stupen rozveétveni je tak minimdlni, Ze jiZ neni pro-

kazatelny obvyklymi metodami.

Podle vynalezu se vztahuje predpona "alfa", "beta”
nebo "D" pouze na vazby, které tvori paterni polymerni

fetézec a nikoliv na rozvétveni.

"Nerozpustnost ve vodé" ve smyslu predlozeného vynale-
zu znamend, Ze neexistuje Zadna rozpoznatelnd rozpustnost
slouc¢eniny za normalnich podminek (teplota mistnosti 25 °C
a tlak vzduchu 101325 Pa nebo hodnoty odchylujici se

maximdlné o 20 %).

V prfipadé polysacharidd pouzZivanych podle vyndlezu,
obzvlasté polyglukan jako poly(1l,4-alfa-D-glukanu) to zna-

mena, Ze nejméné 98 % pouzitého mnozstvi, s vyhodou mnoZstvi




vét$iho nez 99,5 % je ve vodé nerozpustné. Pritom mize byt
pojem nerozpustnost vysvétlen také s pomoci nasledujiciho
pozorovani. Pokud se zahreje 1 g zkouseného linearniho po-
lysacharidu v 1 1 deionizované vody na teplotu 130 °C za
tlaku 0,1 MPa, potom zUstane vznikly roztok stabilni jen
kratkodobé, po dobu nékolika minut. Po ochlazeni za normal-
nich podminek latka opét vypadadva. Po dalSim ochlazeni

a oddéleni na odstredivce se zapocitanim ztrat pri pokusu je
mozné timto zplhsobem ziskat zpét nejméné 66 % pouzitého

mnozstvi.

V ramci tohoto vyndlezu se s vyhodou pouzivaji linear-
ni, ve vodé€ nerozpustné polysacharidy, které se mohou ziskat
s pomoci biotechnologickych metod nebo metod s genovymi ma-
nipulacemi obecné definice. Jednou obzvlasté vyhodnou for-
mou provedeni zde popsaného vynadlezu je vyroba bitechnolo-

gickym zplGsobem, obzvlasté biokatalytickym zplisobem.

Linearni polysacharidy vyrobené biokatalyzou (téz
biotransformace) v ramci tohoto vyndlezu znamena, ze se ka-
talytickou reakci monomernich zékladnich stavebnich jednotek
jako oligomernich sacharidd, prikladné mono- a/nebo disacha-
ridd vyrobi lineadrni polysacharid, pricemz se pouzije tak
zvany biokatalyzator, obvykle enzym, za vhodnych podminek.
Obvykle se vyrobi obzvlasté poly-(1l,4-alfa-D-glukan) pomoci
polysacharidovych syntaz a/nebo Skrobovych syntadz a/nebo
glykosyltransferidz a/nebo alfa-1,4-glukantransferdaz a/nebo

glykogensyntiz a/nebo amylocukraz a/nebo fosforylaz.

V tvahu pripadaji rovnéz linedrni polysacharidy
z fermentace. To jsou v ramci tohoto vynadlezu linearni po-
lysacharidy, které se mohou ziskat fermentacnimi procesy za

pouzZiti organizmi vyskytujicich se v pfirodé, jako houby,




fasy nebo mikroorganismy nebo za pouziti organismi nevysky-
tujicich se v prirodé, které se ziskaji modifikaci
ptirozenych organismii, jako houby, fasy nebo mikroorganismy

pomoci genovych manipulaci obecné definice.

Dale se mohou linedrni polysacharidy k vyrobé retardo-
vanych tablet popsanych v predloZeném vynalezu ziskat z ne-
linearnich polysacharid@i, které obsahuji rozvétveni tak, Ze
se zpracuji s enzymem a po odS$tépeni (prikladne pomoci enzy-
m, jako je amylaza, isoamylaza, glukonohydrolaza, pullula-
nazy a dal$i) a oddéleni rozvétveni se z nich ziskaji

linedarni polymery.

Molekulové hmotnosti M, linearnich polysacharidii pou-
zivanych podle vyndlezu mohou kolisat v Sirokém rozmezi 103
g/mol az 107 g/mol, s vyhodou leZi molekulové hmotnosti M,
v rozmezi 2 Xx 103 g/mol az 5 x 104 g/mol, obzvlasté 3 x 103
g/mol az 2 x 104 g/mol. Pro vyhodné pouzity linearni poly-
sacharid poly-(1,4-alfa-D-glukan) se pouzije odpovidajici

rozmezi .

Rozdéleni molekulové hmotnosti pripadné polydisperzita
M, /M, maze kolisat v $irokych mezich podle zplisobu vyroby
polysacharidu. S vyhodou se pouZije polydisperzita 1,01 az
50, obzvlasté vyhodné& 1,5 az 15. Pifitom polydisperzita
stoupa s bimoddlnim rozdélenim molekulové hmotnosti, pficemz

tato skutednost neovliviiuje negativné formulaci tablet.

Nejsou vyloudeny smési linedrnich polysacharidi podle
vynalezu ani ve formé& mikrocadstic s nelinearnimi polysacha-
ridy. Jako "fizené uvolfiovadni ucinné latky" se rozumi, Ze
se udinna latka se zohlednénim statistické odchylky

odpovidajici okolnostem po urc¢ité dobé a/nebo intervalu
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uvolni v davku vyhodnou pro biologicky organismus.
Tato definice obsahuje také extrémy. Jednak spontani
uvolnéni vSech ud¢innych léatek ve formulaci v pribéhu cCasové-
ho intervalu pokleslého na nulu, jednak minimdlni pozadované
mnozstvi/davka k dosazZeni terapeutického efektu po dlouhou,
dokonce nekoneénou dobu, nejméné urdéitou dobu, ktera je
potiebna k uvolnéni vS8ech d¢innych latek pritomnych ve for-

mulaci.

Proto se hovori pro zde uvadénou retardovanou formula-
ci jako o synonymu pro depotni formulaci nebo formulaci se
zpozdénym uvolfiovanim. Za "tc¢innou latku" se povazuje kazda
biologicky aktivni substance a kombinace substanci v
nej$irs$im slova smyslu (s dirazem na humanni a veterindarni
oblast), obzvlasté k lékarské indikaci. Obzvlasté se jedna
o : analgetika, angindlni pfipravky, antialergika, antihis-
taminika, antiinflammatoria, bronchodilatdtory, bronchospas-
molytika, diuretika, anticholinergetika, antiadhesni moleku-
ly, modulatory cytokinu, biologicky aktivni endonukleazy,
rekombinantni huméanni DNasy, neurotransmittery, inhibitory
leukotrinu, vasoaktivni intestindlni peptidy, antagonisty
endothelinu, analeptika, analgetika, lokalni anestetika,
narkotizad¢ni prostfedky, antiepileptika, antikonvulsiva, an-
tiparkinsonika, antiemetika, sloudeniny regulujici nebo sti-
mulujici hormonalni systém, slouceniny regulujici nebo sti-
mulujici srde¢ni obé&hovy systém, sloudeniny regulujici nebo
stimulujici respirac¢ni systém, vitaminy, stopové prvky,
antioxidancia, cytostatika, antimetabolity, antiinfektiva,
imunomodulatory, imunosupresiva, antibiotika, proteiny, pep-
tidy, hormony, ristové hormony, rustové faktory, xanthiny,

vakciny, steroidy, betaz-mimetika.
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"Terapeuticky efekt" ve smyslu tohoto vynalezu zname-
n4, e terapeuticky efektivni mnoZstvi u¢inné latky dospéje
na pozadované cilové misto, tam vyvine svilij u¢inek a zplsobi
fyziologickou reakci. Paliativni a/nebo kurativni efekt je

zahrnut.

"Biokompatibilni" ve smyslu tohoto vynalezu znamena,
%e pouzité polysacharidy podléhaji uplnému biologickému
odbourani a nedochazi k jejich obohaceni v organismu. Jako
biologické odbourani se pritom vizdy rozumi proces probihaji-
ci in vivo, ktery vede k odbourani nebo k degradaci polyme-
ru. Do této oblasti spadaji rovnéZ hydrolytické nebo enzy-
matické procesy. Pro biokompatibilitu polysacharidd i pro-
dukt® jejich odbouréni (metabolitl) je v neposledni rade
vyznamny i prirodni charakter pouzitych polysacharidii. Proto
jsou polysacharidy pouzité podle vynalezu obzvlasté vhodné
pro terapeutické, diagnostické nebo profylaktické pouziti.
Pojem "farmaceuticky akceptovatelny" ve smyslu tohoto
vynalezu znamena, %e nosi¢ G¢inné latky, pomocna latka nebo
tak zvany excipient miZe byt Zivouci bytosti ptijat, aniz by

'

v organismu vznikaly vyznamné vedlejsi ucinky.

Vyroba tablet se provadi smichanim vychozich slozek,
pri¢emz linedrni polysacharid se s t¢innou latkou znadmymi
metodami a homogenizuje se, p¥ikladné s pomoci kulovych
mlyna. U&inna latka miZe mit koncentraci az do 50 %,
p*idemz vyhodna je koncentrace mezi 1 a 20 %, obzvlasteée vy-
hodné& mezi 5 a 15 %. Mohou se pouzit dal$i obvyklé pomocné
latky a prisady. Soucdet Gc¢inné latky a polysacharidu podle
vynalezu v celkovém sloZeni (v&etné pripadnych pomocnych 1léa-
tek a ptisad) ma &init nejméné 50 %, s vyhodou vsak 70 az
100 %, obzvlasté vyhodné 85 aZ 98 %. Slozeni pomocnych la-

tek mize kolisat v $irokém rozmezi, piicemz jejich pomér ve
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slozeni zavisi na vzajemnych d¢incich s G¢innou latkou a li-

nearnim polysacharidem nerozpustnym ve vode.

Jako pomocny prostredek se pii vyrobé tablet stejné
jako pii predchazejicim michdni mohou pouZit rozpoustédla,

pricdemZ jsou vyhodnad snadno té€kavd rozpoustédla.

Zakladnim té&lesem polysacharidl podle vynalezu
k vyrobé tablet miZe byt amorfni nebo krystalicka podoba
nebo zrna, tak jak vznikaji primo pfi syntéze, nebo také
mikrodastice, jaké se popisuji v patentové prihlasce (DPA,
Az : 197 37 481.6). K vyrobé surové hmoty nebo surové smesi
se s vyhodou pouZziva jednoduchad zpisob miseni. Zplsob
vyroby tablet miZe ovlivnit vlastnosti tablety. Pifikladné
je moZné u¢innou latku spojit s zakladnim télesem polysacha-
ridu technikou nastrikani, prikladné zplsobem ve vznosu nebo
vytvafenim povlaku suspenze na polysacharidech pouzZitych
podle vynalezu. Pritom jsou pouzitelné procesy nasavani, pri
kterych se vyuzije porézni podoba mikroCastic, aby se tak
nasadla uéinna latka v roztoku (charakter houby), nebo tech-
niky rozstirikovaciho su$eni. Pritom se roztok, suspenze
nebo emulze linedrniho polysacharidu a uc¢inné latky vysuSuje
zndmymi technikami rozstfikovaciho suSeni. V pripadé roz-
tokt se pouziji odpovidajici organickd rozpousStédla. Pri
tom mohou pomoci vy$$i teploty nebo tlaky a rovnéz nadkri-
tické zplsoby, aby se dosdhlo potrebné rozpustnosti

v kratkém cdase.

Tlaky pouzité v priibéhu vyroby tablet mohou kolisat
v $irokych mezich. Zmény tlakl se mohou cilené vyuzit v
pripadé polysacharidi popanych podle vyndlezu k dosazeni
dodatedné pozitivné plsobiciho retarda¢niho efektu. Tlaky
mohou kolisat v $irokych mezich od 1 MPa do 103 MPa (105 Pa
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= 1 bar). Vyhodné jsou tlaky v rozmezi od 10 MPa do 300 MPa,
obzvlasté vyhodné tlaky od 100 MPa do 250 MPa.

Nasledujici pfiklady a obrazky slouzi k blizsimu
vysvétleni vyndlezu, aniZz by v pfikladech uvedené produkty

a zplsoby provedeni jakkoliv omezovaly jeho rozsah.

Priklady provedeni vynédlezu

Nasledujici priklady se tykaji obzvlasté€ vyroby mikro-
¢astic, jak je popséna v patentové prihlasce (DPA, AZ : 197
37 481.6), na kterou se timto upozornuje. Dale se popisuje
obzvlasté vyhodnid metoda vyroby poly-(1,4-alfa-D- glukanu)
ve VO 95/31553.

Priklad 1

Vyroba in-vitro poly-(1,4-alfa-D-glukanu) biokatalytickym

procesem s pomoci enzymu amylocukréazy

Do sterilizované 15 1 nadoby (sterilace parou) se
pifedlozi 10 1 20 %-niho roztoku sacharozy. Enzymovy extrakt
obsahujici amylocukrazu, ziskany pomoci fermentace se
najednou ptida k roztoku sacharozy. Aktivita enzymu &ini
16 jednotek (1 jednotka odpovidd reakci 1 umol sacharozy za
minutu na mg enzymuu). Aparatura se opatfi rovnéZ steri-
lizovanym michadlem KPG. Nadoba se uzavie a udrzZuje pri
teploté 40 °C a micha se. Po néjaké dobé se vytvori bila
srazenina. Reakce se ukon¢i po dobé 180 hodin. SrazZenina
se odfiltruje a k odstranéni nizkomolekuldrnich cukrl se
opakované promyje. Zbytek zlUstavajici na filtru se vysusi

pri teploté mezi 30 a 40 °C v suSarné za pouziti vakua

e et i = SRR S 8 s w13 St e e smanys
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membranové pumpy (Firma Vacuubrand GmbH & Co, CVC 2).
Hmotnost &ini 685 g (vytézek 69 %) .

Pfriklad 2

Charakterizace poly-(1,4-alfa-D-glukanu) syntetizovaného
amylocukrdazou z pfikladu 1 pomoci gelové permeacni chromato-

grafie

2 mg poly-(1,4-alfa-D-glukanu) z piikladu 1 se za tep-
loty mistnosti rozpusti v dimethylsulfoxidu (DMSO, p.a. fir-
my Riedel-de-Haen) a zfiltruje se (filtr 2 mm). Céast rozto-
ku se injikuje na sloupec gelové permeacni chromatografie.
Jako eluc¢ni prostifedek se pouzije DMSO. Intenzita signalu
se mé&ri pomoci RI-detektoru a vyhodnocuje se proti standardu
pullulanu (firma Polymer Standard Systems). Pritok ¢ini

1,0 mlza minutu.

Z méfeni vyplyva &¢iselny stfed molekulové hmotnosti
(M,) 2 700 g/mol a vazeny stied molekulové hmotnosti (M) 11
700 g/mol. To odpovida disperzité 4,3.

P¥riklad 3
Vyroba mikrocdastic poly-(1,4-alfa-D-glukanu)

400 g poly-(1,4-alfa-D-glukanu) se béhem jedné hodiny
rozpusti ve 2 1 dimethylsulfoxidu (DMSO, p.a. firmy
Riedel-de-Haen) pfi teploté 60 °C. Potom se michad jednu ho-
dinu pri teploté mistnosti. Roztok se v pribéhu 2 hodin
prikape za michani kapaci nalevkou do 20 1 dvakrat destilo-

vané vody. Nasada se ulozi po dobu 40 hodin pri teploté
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6 °C. Vytvori se jemnad suspenze. Castice se oddéli tak, zZe
se nejprve dekantuje zbytek. Usada se odebere a a v malych
d4dstech se centrifuguje (ultracentrifuga RC5C : vzdy S5 minut
p¥i 5000 otadkach za minutu). Pevny zbytek se promyje cel-
kem t¥ikrat dvakrat destilovanou vodou a znovu se centri-
fuguje. Pevna latka se spoji a suspenze asi 1000 ml se vy-
su$i vymrazenim (Christ Delta 1-24 KD). Izoluje se 283 g
bilé pevné latky (ptiklad 3a : vytézek 71 %). Spojené zbyt-
ky se pri teploté 18 °C uloZi pfes noc. Zpracovani se
porovadi jako je popsano. Isoluje se dal$ich 55 g bilé pev-
né latky (priklad 3b : vytézek 14 %). Celkovy vytézek &ini
85 %.

Priklad 4
Odsiteni mikrocdastic z piikladu 3

K oddé&leni dimethylsulfoxidu zistalého v Casticich se
postupuje jak je uvedeno dale. 100 g Castic amylozy z
pfikladu 9 se uvede do 1000 ml deionizované vody. Nasada se
ponecha za lehkého pohybovéni 24 hodin. Oddéleni Castic se
provadi jako se popisuje v prikladu 9 (ultracentrifuga
RC5C : vzdy 15 minut, 3000 ot/min). Po vysuSeni vymrazZenim
se ziska 98,3 g (vytézek 98 %). Stanoveni siry elementarni
analyzou poskytuje nasledujici hodnoty (zkusSebni metoda

spdleni a detekce IR)

Obsah siry ¢&astic z prikladu 2 : 6 % 0,1%
Obsah siry ¢astic z prikladu 3 : < 0,01 %

Priklad 5

VysSetfeni mikro¢dstic z prikladu 3 pomoci elektronové
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mikroskopie

K charakterizaci ¢astic se provedou snimky elektrono-
vym rastrovacim mikroskopem (REM) (Camsan S-4). Obrazky 1 a
2 ukazuji snimky ¢astic, které dokladaji, Ze se jedna o sfe-
rické, velmi jednotné cCastice z hlediska tvaru, velikosti
a drsnosti povrchu.

P+riklad 6

VySetfeni rozdé&leni velikosti ¢astic z prikladu 3

K charakterizaci rozdéleni velikosti Sastic z pifikladd
1 a 9 se provede zkouseni pomoci pfistroje Mastersizer (fir-
ma Malvern Instruments). Zkou$eni se provaddi v modu Fraun-
hofer (vyhodnoceni multimodalni, poc¢et) s hustotou
1,080 g/cm3 a objemovou koncentraci v rozmezi 0,012 % aZ

0,014 %.
Tabulka 1

Charakterizace priméru mikrodastic z pifikladu 3

Prtmér Rozdéleni cd¢astic
Pt.| Dnl(mm)| Dw2(mm)| dw/dn3 | d(10%)*| d(50%)3| d(90%)°
(mm) (mm) (mm)
3al 1,664 4,184 2,541 0,873 1,504 2,624
3b| 0,945 2,345 2,481 0,587 0.871 1,399
1 4n ¢iselny prumér primérh
2 dw vaZzeny primér pramérl
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3 dw/dn disperzita priméru cCastic

4 d(10%) 10 % vsech CGastic ma mens$i prumér neZz uvedena
hodnota

5 d(50%) 50 % vsech c¢astic ma mens$i primér nez uvedena
hodnota

6 d (90%) 90 % vsech &astic ma mens$i primér nez uvedena
hodnota

Pfriklad 7

Obecny zplsob vyroby tablet z mikrocédstic obsahujicich

poly-(1,4-alfa-D-glukan)

V kulovém mlynu (firma Retsch MM2000) se po dobu 10
minut p#i amplitudé 100 (ddaj vyrobce) mele 270 mg pomocné
latky k vyrobé tablet (poly-(1,4-alfa-D-glukan)) a 30 mg
t¢inné latky. Z homogenizované davky se odebere 250 mg
a ptevede se do lisovaciho nédstroje (Perkin Elmer; primér
razidla 13 mm). Lisovaci nastroj se umisti pod lis (firma
Perkin Elmer, hydraulicky lis). Nésledné se hmota vylisuje
tlakem 2 t po dobu 10 minut. Po odtlakovani aparatu se
hotové tablety opatrné vyjmou a uchovavaji se pro dals$i cha-
rakterizaci, prikladné méfeni stability nebo zkousky

uvolnovani .

Dale budou pro udely srovnani pripraveny tablety ze
zndmych material® pro pfipravu tablet (srovnavaci priklady)
jako mikrokrystalickd celuloza (AvicelTM), bramborovy Skrob
(ToffenaTM—Sﬁdtérke) a rovnéz polyakrylaty (EudragiteTM-

Rhom) .
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P+#+iklad 8

r 2

Stanoveni uvolfiovani Géinné latky v zavislosti na Case

Rozvoliiovani tablet vyrobenych podle prikladu 7 se
stanovuje jak je uvedeno ddle. Jedna tableta se vlozi do
25 ml vody (deionizovana voda) v 50 ml Erlenmayerové barice.
Hrdlo se zakryje parafilmem. Barika se upevni na trepacku
(firma IKA Labortechnik; KS 125 basic). Trepacka se
provozuje p¥i nastaveni asi 150/minuta. Po urc¢ité dobe se
ze zbytku vzniklého roztoku odebiraji vzorky asi 1,5 ml.
Z tohoto objemu se prevede dostatelné mnozstvi do kyvety pro
jedno pouziti (firma Sarstedt No. 67.741) a méri se na
spektrometru (firma Kontrom Instruments, Uvikon 860). Pro
jednotlivé G&inné latky nebo modelové substance plati uvede-

n4d absorpéni maxima.
Priklad 9
Absorpéni maxima dal$ich d¢innych latek

Absorpéni maxima dal$ich u¢innych latek se stanovuji
jako v ptrikladu 10. VSechny uvedené U¢inné latky vedou ke
srovnatelnym vysledkim pri pozorovani retarda¢niho efektu,
z &ehoz lze zpétné vyvozovat zdvéry z hlediska mnohostran-

nosti mozného pouziti.
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Absorpéni maxima rozdilnych vySetrovanych u¢innych latek

Absorpéni
U¢inna latka maximum
Vitamin B 12 549 nm?
Theophyllin 271 nm3
Ramorelix M 276 nm>
Kofein 272 nm3
Iloperidon 274 nm3
Buserelinl 278 nm>
Minoclinhydrochlorid 278 nm°>
Tetracyklinhydrat 269 nm°>
Phenylephrin 272 nm3
lstruktura: 5-oxo-L-prolyl-L-histidyl-L-tryptophyl-L-

seryl-L-torosyl-P-terc.butyl-D-seryl-L-leucil-
L-arginyl-N-ethyl-L-prolinamid
2Kyveta pro jedno pouziti (firma Sarstedt No. 67.741)
3K#emenna kyveta (firma Hellma, SuprasilR)
Priklad 10
Sejmuti cejchovaci kfivky pro ucinnou latku na prikladu

modelové sloudeniny vitamin B 12

1 % zadkladni roztok se pripravi navazenim 100 mg vita-
minu B 12 do 10 ml odmé&rné bailky a doplnénim deionizovanou
vodou aZ po znacku cejchu. Z né€j se pripravi zredovaci rada
o koncentracich 0,005 %, 0.01 % a 0,02 % a méri se ve spekt-
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rometru (firma Kontrom Instruments, Uvikon 860). Extinkce
se odeditaji pri absorpénim maximu lambda = 549 nm. Dalsi
mé&¥ici body jsou potrebné tehdy, jestliZe jsou patrné od-
chylky od primky. Tyto cejchovaci primky slouZi jako
vychozi bod pro stanoveni koncentrace ve zbytku z pokusu na

s

voltovani G&inné latky. Pii snimani cejchovacich kifivek
dal$ich G&innych latek a modelovych substanci se postupuje
pii ziskavani dat analogickym zplsobem. Grafické znazorneéni
cejchovani pro vitamin B 12 (extinkce ve vodé v zavislosti

na koncentraci) ukazuje obrazek 3.
Pf¥iklad 11

Pokusy uvolfiovani vitaminu B 12 z tablet vyrobenych
s poly-(1,4-alfa-D-glukanem) a z mikrocéastic z néj

Stejné jako se popisuje v prikladu 10 se méri po urci-
té dobé& extinkce zbytku z pokusu uvolifiovédni in vitro. Aby
se z extinkce zmérené podle cejchovaci krivky dospé€lo k
odpovidajicim koncentracim, mfiZe byt nutné z¥edit zbytky v
poméru 1 : 10. Tento faktor se potom odpovidajicim zplisobem

zohledni.

Hodnoty jsou pfehledné uvedeny v Tabulce 3. Na
odpovidajicim obrazku 4 jsou hodnoty znazornény graficky.
Maximalni mozma koncentrace - podle pfikladu 8 je to 0,1 % -
se k prehlednéj$imu zndzornéni porovnava s hodnotou 100 %,
takZe je tak moZné ohodnoceni, jakého stupné uvolnéni se po

jaké dobé dosahne.
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Tabulka 3

Hodnoty koncentraci vodného zbytku v zavislosti na éase pro
pomocné materidly pro vyrobu tablet popsané podle vynalezu

poly-(1,4-alfa-D-glukan) a mikroc¢dstice z né&j vyrobené.

Je ukazano uvolitiovani vitaminu B 12 z tablet vyrobenych s

riznymi pomocnymi latkami

a) poly-(1,4-alfa-D-glukan)
b) mikrodastice z poly-(1,4-alfa-D-glukanu)

Pomocny prostfedek k vyrobé tablety

Hodinyl| A2 A2 A2 B> B3 B3
0 0 0 0 0 0 0
0.5 5.44 | 2.33 | 4.91 | 3.97 | 3.52 | 3.14
1 6.74 | 4.87 | 5.94 | 4.03 3.74 | 3.89
2 11.45 | 7.57 | 8.18 | 6.52 | 5.72 | 5.63

3.5 24.45 15.32 19.57 14.22 9.43 11.19

6 35.26 26.11 30.36 20.37 17.23 18.92

8 41.14 27.20 36.38 23.71 17.77 22.94

10 43.28 34.78 36.38 26.12 21.90 22.94

24 60.90 55.02 67.08 33.23 31.07 39.92

32 63.83 61.21 74.96 35.70 28.13 46 .83

48 75.27 64.30 87.17 38.18 33.38 53.17

1poba uvolfiovani v hodinach
2poly-(1,4-alfa-D-glukan)
3Mikrodastice z poly-(1,4-alfa-D-glukanu)
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P¥iklad 12

Pokusy uvolfiovani vitaminu B 12 z tablet vyrobenych z mik-
rokrystalické celulozy (AvicelTM) a bramborového Skrobu Tof-

fenaTM) (srovnavaci priklady)

Vysledky uvedené v tabulce 4 byly zméfeny a vypoclteny
stejné jako se popisuje v pfikladu 11. Obrézek 8 znazornuje
ve srovnani vysledky s pomocnou latkou pro vyrobu tablet
popsanou podle vynalezu poly-(1,4-alfa-D-glukan) vadi srov-
navaci substanci mikrokrystalické celuloze (AvicclTM)

TM).

a bramborovému skrobu Toffena Retardac¢ni efekt je =zde

zretelné rozpoznatelny.
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Tabulka 4

Hodnoty koncentraci vodného zbytku v zavislosti na case pro
srovnavaci substance mikrokrystalickou celulozu (AvicelTM)

a bramborovy Skrob (ToffenaTM)

Pomocny prostfedek k vyrobé tablety

Hodiny!|Avicel? Avicel2|Avice12?| Skrob3| $krob3| Skrob3

0 0 0 0 0 0 0
0.5 6.99 6.51 4.81 7.99 12.18 93.97

1 13.38 14.84 17.68 74.65 33.54 74.34

2 34.31 22.30 26.12 77.28 39.57 77.28

3.5 52.40 31.53 37.51 76.51 65.07 91.14

6 65.53 43.89 50.54 78.98 69.86 84.70

8 75.12 52.40 57.50 78.98 77.43 80.53

10 77.13 67.23 57.50 78.98 84.08 80.53

24 78.36 84.70 95.05 83.15 87.48 87.79

32 72.80 81.92 100 80.53 85.32 87.48

48 79.75 84.39 100 84.08 82.07 87.48

lpoba uvolifiovani v hodinach
2mikrokrystalické celuloza Avicel™

3bramborovjl &krob Toffena ™

Na obrazku 5 je zndzornéno uvolnovani vitaminu B 12 z
tablet s rGznymi pomocnymi latkami
a) poly-(1,4-alfa-D-glukan)
b) mikrodastice z poly-(1,4-alfa-D-glukanu)

c) mikrokrystalickd celuloza AvicelT™ (srovnavaci priklad) a
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d) bramborovy $krob Toffena ™ (srovnavaci priklad)
(K ptehlednému zndzornéni byly stredni hodnoty uvedené v ta-

bulkach 3 a 4 vypodlteny).
Priklad 13

Pokusy uvolifiovani theofylinu z tablet vyrobenych

z poly-(1,4-alfa-D-glukanu) a z mikrodastic z néj

Pokusy uvoliiovani theofylinu z tablet sestavajicich z
riiznych pomocnych latek k vyrobé tablet se provadi stejné
jako se popisuje v pfikladu 12. Jako pomocna latka se pou-
#2iva poly-(1,4-alfa-D-glukan), ktery se ziska pfimo z
procesu biokatalyzy odpovidajicim zpracovanim (srovnej prik-
lad 1), a rovnéz mikrod¢astice z poly-(1,4-alfa-D-glukanu).
Vysledky jsou znédzornény na obrazku 6. Provadi se vzdy
dvoji stanoveni, které prokazuje vysokou reprodukovatelnost

vysledkl.
Priklad 14

Pokusy uvoliiovani theofylinu z tablet vyrobenych z
c) mikrokrystalické celulozy (Avicel TM),

d) Eudragit RS ™ 4

e) Budragit rLTH (srovnavaci priklady)

Pokusy uvolifiovani theofylinu z tablet sestavajicich ze
srovnavacich pomocnych latek pro vyrobu tablet se provadi
stejné jako se popisuje v prikladu 14. Jako pomocné latky
pro vyrobu tablet se pouziji mikrokrystalicka celuloza (Avi-
cel TM), Eudragit RS ™ 4 Eudragit rLTY Vysledky jsou uve-

deny na obrazku 6. Bylo provadéno dvoji stanoveni.
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Na obrizku 6 jsou ve srovnani znazorneény profily

uvolfiovani z pfikladu 13.

Obrazek 6 ukazuje uvolnovani theofylinu =z tablet

s rozdilnymi pomocnymi latkami

a) poly-(1,4-alfa-D-glukan),

b) mikrodastice z poly-(1,4-alfa-D-glukanu),
c) mikrokrystalickéd celuloza (Avicel TM),

d) Eudragit RS ™ 4

e) Eudragit RLTM,

P#+iklad 15

Pokusy uvoliiovani z theofylinovych tablet sestavajicich
z poly-(1,4-alfa-D-glukanu) a rovnéZ mikrodastic z poly-
(1,4-alfa-D-glukanu) a mikrokrystalické celulozy (AvicelTM)

(srovnavaci priklad) v umélé zalude¢ni staveé

Pokus uvolnovani theofylinu z tablet s pomocnou latkou
k vyrobé tablet poly-(1,4-alfa-D-glukan) (v&. mikrocastic
Z poly-(1,4—alfa—D—g1ukanu) a mikrokrystalické celulozy
(AvicelTM) v umélé zaludedni §tavé se provadi stejné jako se
popisuje v pfikladu 8 (umeéla saludedéni $tava : 2 g chloridu
sodného, 3,2 g pepsinu, 7 ml koncentrované kyseliny chloro-
vodikové (HClaq

deionizovanou vodou). Také pfi pouziti media, které odpovi-

), doplnéné na jeden litr celkového objemu

da prirozenym podminkam je mozné pozorovat reprodukovatelny

zptisob retardadniho efektu pri uvolnovani.

Obrazek 7 zobrazuje uvoliiovani theofylinu z tablet

riznych pomocnych latek

a) poly-(1,4-a1fa—D—g1ukanu),
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b) mikrocastic z poly-(1,4-alfa-D-glukanu) a
c) mikrokrystalické celulozy (AvicelTM)

(srovnavaci p#iklad).
Pi+iklad 16

Pokusy uvoliiovani z theofylinovych tablet sestavajicich

z poly-(1,4-alfa-D-glukanu) a mikrodadstic z né&j vyrobenych

Pokusy uvolnovani RamorelixTM se provadéji stejnym
zplisobem jako v dosud uvedenych prikladech. V pripadée
Ramorelix ¥ se jedna o antagonistu LHRH s nasledujici
sekvenci aminokyselin (struktura)
1—N-(acety1—3—(2—nafty1)-D—alanyl—p—chloro—D—fenylalanyl—D—
trypthofyl-L-seryl—L—tyrosyl-O—(6-deoxy—alfa—L-mannopyrano—
syl)—D—seryl—L-1eucy1—L—arginyl—L—prolyl)semikarbazidacetét.
Jako uvoliiovaci medium v&ak byla misto deinizovoné vody
(E-voda) pouzita umé&ld Zaludelni §tava. Receptura umélé zZa-
ludedni &tavy je : 2 g chloridu sodného, 3,2 g pepsinu, 7 ml
koncentrované kyseliny chlorovodikové (HClaq), doplnéné na
jeden litr celkového objemu deionizovanou vodou. pH roztoku

¢ini 1,2.
Priklad 17

Pokus uvolrnovani z tablet Ramorelix M sestavajicich

z mikrokrystalické celulozy (AvicelTM) (srovnavaci priklad)

Pokusy uvoliiovani se provadéji stejné, jako se popisu-
je v prikladu 8. Jako uvolfiovaci medium slouzi uméla zalu-

dec¢ni stava.

™

Obrazek 8 ukazuje uvolilovani Ramorelix z tablet s

rozdilnymi pomocnymi latkami
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a) poly-(1,4-alfa-D-glukan),
b) mikrocastice z poly-(1,4-alfa-D-glukanu) a
¢) mikrokrystalicka celuloza (AvioelTM) (srovnavaci

priklad).
Priklad 18
Stanoveni rozpustnosti polysacharidi

100 mg poly-(1,4-alfa-D-glukanu) se vliozi do 5 ml
dvojnasobné destilované vody. Reakdéni nadoba se za michani
(magnetické michadlo) pomalu zahreje. Postupné se v progra-
mu s dvacetistupriovymi kroky zahfivd a vizualné pozoruje.
P¥i teplotach 40 °C, 60 °C, 80 °C a 100 °C se nepozoruji
s4dné zmény. Podle té&chto pozorovani je moZné slouceninu

zatfadit jako "ve vodé nerozpustnou”.
Pi#riklad 19

Stanoveni rozpustnosti polysacharid a klasifikace podle

némeckého lékopisu (DAB)

564 mg poly-(1,4-alfa-D-glukanu) se zahriva v asi 0,5
1 dvakrat destilované vody pri tlaku 0,13 MPa a teploté
130 °C po dobu 1,5 hodiny v autoklavu (aparat Certoclav).
Potom se aparatu-
ra odtlakuje a pri teploté mistnosti se ochladi. Obsah se
Po dal$ich 24 hodinach se od-

Predem se zjisti hmotnost reakéni nadoby.

zvazi. Odpovida 501,74 g.
st¥edi a dekantuje. Pevny zbytek se vysusi a zvazi : 468
mg. Z toho se vypocte rozpu$tény podil 96 mg. VztazZeno na
pouzité rozpoustédlo se z toho vypo¢ita, Ze na 1 mg poly-

Podle kla-

sifikace némeckého lékopisu z toho vyplyva zatfazeni jako

(1,4-alfa-D-glukanu) je zapotfebi 5 226 mg vody .
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"velmi $patné rozpustny", protoZe je potfeba mezi 1 000

a 10 000 dily rozpous$tédla k rozpuSténi 1 dilu substance.

To je ze 7 t¥id ke klasifikaci rozpustnosti (od "velmi snad-
no rozpustny (tf¥ida 1) azZ po "prakticky nerozpustny" (tfida

7)ttida ¢islo 6.
Priklad 20

Stanoveni rozpustnosti polysacharidd a klasifikace podle

némeckého 1ékopisu (DAB)

Pokus se provadi stejné jako se popisuje v ptfikladu
19. Jediny rozdil tvori proces chlazeni, ktery se zarazuje
po zpracovani v autoklavu a ochlazeni na teplotu mistnosti.
Smés latek se uchovava po dobu 3 hodiny pfi teploté 5 °C.

K asi 480 ml dvakrat destilované vody se navazi 526 mg
poly-(1,4-alfa-D-glukanu). Po tepelném zpracovani ¢ini vy-
vazek 468,09 g. VysuSeny sediment ma hmotnost 488 mg. Pod-
le toho do roztoku preslo 38 mg poly-(1,4-alfa-D-glukanu).
To odpovidéa pomé&ru 1 mg substance ku 12 318 dild rozpoustéd-
la. Podle toho se substance tadi p#i tomto zplsobu zpraco-
vani do tfidy 7 némeckého lékopisu a podle néj se klasifi-
kuje jako prakticky nerozpustnd, protoZe se na 1 dil subs-

tance potrebuje vice jak 10 000 dild rozpoustédla.
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PATENTOVE NAROKY
1. Retardované tablety, obsahujici zcela nebo CastecCné

nejméné jeden ve vodé nerozpustny linearni polysacharid jako

retardad¢ni material.

2. Retardované tablety podle naroku 1, obsahujici zcela
nebo Sastedné nejméné jeden ve vodé nerozpustny linearni

polysacharid, ktery se vyrobi biotechnologickym zpusobem.

3. Retardované tablety podle naroku 1, obsahujici zcela
nebo &astedné nejméné jeden ve vodé nerozpustny linearni po-

lysacharid, ktery se vyrobi biokatalytickym procesem.

4. Retardované tablety podle naroku 1, obsahujici zcela
nebo Sastedndé nejméné jeden ve vodé nerozpustny linearni po-

lysacharid, ktery se vyrobi fermentalnim procesem.

5. Retardované tablety, ziskatelné z linedrniho ve vodée

nerozpustného polysacharidu.

6. Retardované tablety podle nékterého z narokti 1 az 5,
obsahujici zcela nebo ¢astecné nejméne jeden ve vodé neroz-

pustny linearni poly-(1,4-alfa-D-glukan).

7. Retardované tablety podle jednoho nebo nékolika z na-
roki 1 az 6, vyznadc¢ujici se tim, Ze ve vodé
nerozpustné linedrni polysacharidy jsou zcela nebo castecne

ve formé& mikrocdastic.

8. Retardované tablety podle jednoho nebo nékolika z na-
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roki 1 ax 7, vyznadéujici se tim, zZe jsou

biokompatibilni a/nebo faramaceuticky akceptovatelné.

9. Pouziti retardovanych tablet podle jednoho nebo néko-

1ika narokt 1 az 8 k Fizenému uvoliovani u¢innych latek.

10. Retardované tablety podle jednoho nebo nékolika =z na-
roki 1 a2 9, obsahujici jednu nebo nékolik u¢innych latek

a pripadné dals$i pifisady a pomocné latky.

11. Retardované tablety podle jednoho nebo nékolika z na-
roki 1 az 10, vyznadujici se tim, Z2e vyvola-

vaji jako farmaceutické pripravky terapeuticky efekt.

12. Pouziti retardovanych tablet podle nékterého z narokt
1 az 11 jako formulaci, s vyhodou jako oralnich aplikacnich

forem.




1000-2 74

s ve

.
(X4

scoe

sssaee
- [ ]

1/9

2

obr

i
:
f
W
m




7600~ 371

.
..........

2/5

obr. 3

14 |
1,21
1,0 +
3 1ol
vg t
g oeT y
)
04+ . /
(LZ‘:////////
0 e : : i
0 0,005 0,01 0,015 0,02
Koncentrace (%)
obr. 4
- 100
90 + 2
80 + | u /
~ 70 1 poly(1,4-a-D-glukan) =/A——— A
° 60+ / —
:é 50 T /". ,,f”’-—————_———_—j::u
2 404+ JaA —" A
1-3 30 1 /n{ Z. A\‘/.
3 '¢.f: A Mikroddstice z
20 + /: /n‘A’ poly(1,4-o-D-glukan)
10 ‘%i'.
0 == : : : :
0 10 20 30 40 50

Doba (hod)




Uvoltovani (%)

obr. 5

L d L L]
..........

3/5

w
o

ék"rob‘ (Toffena) e z_
4 P
B0t e 7 P
0T ,o/ /% Avicel *
60 +¢ /' 4~ poly(l,4-a-D-glukan)
50 + /f
40 Te - /. A
’ ‘—- --_v - » -
30 4 / o / Mikrodastice z
n poly(1l,4-0a-D~glukan)
20 / & A/A/A
n / /
10 Y I
22
0 - } 1 ] }
0 10 20 30 40

Doba (hod)

50




(%)

Uvoliiovani

. L L .
..........

4/5

Uvoliovani (%)

Avicel " u .
0T 0%
60 - .’<. poly(1l,4-a-D-glukan)
b 4

&
& \ 4

L 4

. /
Mikrodastice Z
poly(1,4-a-D-glukan)

o
L é ;. Eudragit RL
By
1 2 3 4 5 6
Doba (hOd)

100 A

‘ | ]
90 + .,‘/ \"7:
80 + Avicel ¢ -
;g ::“ poly(1l,4-a-D-glukan)
50 T J
40 i krosdsts
307 J . oll(lr (:(ja-sl;t-nl:ekz |
0y /0 T

10 fo"

0 .!- : : : ][

0 5 10 15 20

Doba (hod)

25




5/5

LX

10 15

Doba (hod)

20

obr. 8
40
35+ .
L 4
E‘ES;O T Avicel /
25 T " ly(1,4-a-D-glukan)
w =t polyii, . L |
: \g 2 O T /./’_—-—0
2 A /
31,5 "./. /’ -—" Mikrocastice z
- 1'0 —-,,.,0/-_/ poly (1, 4-a-D-glukan)
>
015 .l".
0 : ' : '

25




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

