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g-karetenu

1

PredloZeny vynélez se tyka zpliscbu vy-
roby stédlych vodnych injekénich roztoki
{solubilizdtii) s obsahem g-karotenu.

2

g-karoten méd ndsledujici chemicky vzo-
rec:

CHa CHy
/ | N
ETE CH:CH—C:CH}CH:CH { CH=C-CH=CH
2 2

Nedostatek g-karotenu u hovéziho dobyt-
ka zplisobuje podle vyzkumi Lotthammera
[srov. Dtsch. Tierdrztl. Wschr. &. 82 (1975),
str. 444 aZ 49; ¢. 83 (1976), str. 353 aZ 58;
&. 84 (1977), str. 220 aZ 226 a str. 307 aZ
310; ¢. 85 (1978) str. 7 aZ 12} narudeny
prib&h Fije se Spatnou plodnosti. Sympto-
mem tohoto nedostatku je niZ31 obsah g-ka-
rotenu v krvi. Dosud se nedostatek g-ka-
rotenu 1é¢il krmenim jednotkovymi krmivy
bohatymi na karoten, jako zelenou moudkou
Z vojt8Zky, zelenou moudkou z trdvy nebo
karotkou nebo/a suchym praskem obsahu-
jicim synteticky g-karoten. P¥i ordlni apli-
kaci g-karotenu je v3ak vliv na obsah §-ka-
rotenu v Krvi nepatrny, vzhledem k tomu,
Ze (-karoten se ze stfevniho traktu Spatné
resorbuje.

Naproti tomu se parenterdlni aplikaci g-
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-karotenu obsah g-karotenu v krvi rychle
zvySi a toto zvySeni pretrvdvd po deldi &a-
sovy interval.

Pro tento GCel musi obsahovat injekéni
pfipravky g-karoten v pokud mo¥no jemnd
dispergované form& a obsah g-karotenu .v
nich musi byt relativné vysoky, aby se pfi
injek&ni aplikaci mohl podavat pokud moZ-
no maly objem.

U zvifat, kterd maji nizky obsah g-karo-
tenu v krevni plasmé, neni rychlé (bshem
2 dnt) a ekonomické zvySeni hladiny g-ka-
rotenu gastroenteraini cestou mozZné. §-ka-
roten se musi podavat parenterdlnd.

Obvyklé roztoky g-karotenu v rostlinnych
olejich obsahuji vdak nejvy$e 0,3 aZ 0,5 %
{Ullmanns Enzyklopddie der technischen
Chemie, sv. 11 (1976}, str. 106].

Takovéto koncentrace jsou viak p¥ili§ niz-
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ké k tomu, aby umoZnily aplikovat v pot¥eb-
ném objemu injekce 10 aZ 20  ml nutnou
dévku 500 mg §-karotenu.

Z japonské zvefejndné prihlé¥ky patentu -

&. 38 556/1970 je zndmo prevadét karotenoid-
ni sloudeniny spoletnym rozpouSténim s
alifatickymi estery cukri, termickym piso-
benim a odstrané&nim rozpoust&dla na karo-
tenoidni pFipravky, které jsou rozpoustné
ve vod8. Timto zpfisobem se mohou vyrabét
jen asi 0,2% roztoky g-karotenu.

Ddle jsou z DAS 1210127 znamy emulze
karotenu, které obsahuji jako emulgatory,
jakoZ i jako ionogenni smécCedla polyoxe-
thylovany ricinovy olej, nebo estery poly-
oxyethylensorbitanu s mastnymi kyselinami.
Tyto emulze nejsou vSak del3i dobu stalg,
vzhledem k tomu, Ze karoten vykrystaluje.

Proto bylo jiZ podle DOS 2 236 899 navrze-
no vyrdb&t emulze vysSich koncentraci za
pouZiti specidlnich mydel, tj. mydel tris-
-(hydroxymethyl)aminomethanu s nasyce-
nymi nebo nenasycenymi mastnymi Kkyseli-
nami s 9 aZ 20 atomy uhliku. Metody na-
vrZené v. tomto spisu vSak neuspokojuji
vzhledem k tomu, Ze na jedné strané je sa-
moitné provedeni spojeno v praxi s potiZemi
a na strand druhé se mohou vyrab&t jen
emulze karotenoidnich slouéenin, které jsou
misitelné s vodou a které obsahuji nejvyse
4 % g-karotenu. .

Ukolem tohoto vyndlezu bylo tudiZ pfi-
pravit ¢iré stabilni emulize, popfipadé rozto-
ky g-karotenu s vy35i koncentraci.

PFedmdtem predloZeného vyndlezu je zpi-
sob vyroby stdlych vodnych injek&nich roz-
tokét s obsahem g-karotenu, ktery spocivé
v tom, ¥e se v pfitomnosti 10 aZ 20 % hmot-
nostnich, vztaZeno na g-karoten, antioxidac-
niho prostfedku pfidd do ethoxylovaného
triglyceridu mastné kyseliny s 12 aZ 18 ato-
my uhliku, ktery obsahuje 20 aZ 60 oxethy-
lenovych jednotek, zahfdtého na teplotu 160
aZ 180°C, nebo do ethoxylovaného esteru
sorbitanu s mastnou kyselinou s asi 20 0x-
ethyleniovymi jednotkami, zahfdtého na tep-
lotu 160 aZ 180°C, nebo do ethoxylované
monohydroxymastné kyseliny se 14 aZ 17
oxethylenovymi jednotkami, zahFaté na 160
a7 180°C, jako neionogenniho emulgétoru,
ktery je vhodny pro vyrobu solubilizatd, g-
-karoten v mnoZstvi celkem 20 aZ 30 %
hmotnostnich, vztaZeno na emulgdtor, hor-
k4 homogenni smés se pFiddnim vody rych-
le ochladi na teplotu pod 100°C a dal3im
pFiddnim vody se pfipravek upravi na po-
Zadovanou koncentraci 3 aZ 6 % hmotnost-
nich.

Je prekvapujici, Ze popsanym postupem se
neziskd pouze mlé¢né kalnd emulze g-karo-
tenu, nybrZz prithledny roztok g-karotenu s
obsahem g-karotenu aZ 6 % hmotnostnich.

Jako neionogenni emulgédtory, které jsou
vhodné pro vyrobu roztokfi, pfichdzeji v u-
vahu emulgédtory s hodnotou HLB (hydro-
filn&-lipofilni rovnovédha) (srov. H. P. Fied-
ler, Lexikon der Pharmazie, Kosmetik und

4
angrenzenden Gebijete, 1971, str. 263 aZ 270,
zv148té strana 267 ‘aZ 269) 12 aZ 16, zejména
ethoxylované triglyceridy mastnych kyselin

‘812 aZ 18 atomy uhliku, které obsahuji 20

aZ 60 oxethylenovych jednotek; déale estery
ethoxylovaného sorbitanu s mastnymi kyse-
linami s asi 20 oxethylenovymi jednotkami
nebo ethoxylované monohydroxymasiné Ky-
seliny se 14 aZ 17 oxethylenovymi jednot-
kami, jak se popisuji v DOS 2911 241. Ta-
kového emulgatory se oznacuji také jako
solubulizatory, vzhledem k tomu, Ze se roz-
poustdjl ve vodé, a tim plisobi jako pomoc-
nd rozpoustédla pro lipofilni latky, které
udrZuji v miceldarnim roztoku. Miceldrni
roztoky se vyznacuji transparenci a Cirostl.

Jako zvldsté vhodnymi neionogennimi
emulgétory jsou napiiklad:

glycerinpolyoxyethylenglykolricinoleé4t,

glycerinpolyoxyethylenglykoloxystearat,

polyoxethylen{20)sorbitanmonooleat,

polyoxethylen (20 )sorbitanmonostearét a _

monohydroxystearovd kyselina s 15 oxethy-
lenovymi jednotkami.

P¥i vyrob& t&chto roztokili (solubilizdtd)
se postupuje tak, Ze se do emulgdtoru za-
hF4tého na 160 aZ 180 °C, ktery mfiZe obsa-
hovat obvyklé antioxidac¢ni prost¥edky pfi-
da 20 aZ 30 % hmotnostnich g-karotenu,
vztaZeno na emulgator, pri€emZ se tento
piidavek provddi po Céstech, a g-karoten
pfitom taje a prakticky ihned se rozpousti.
P¥idanim vody se teplota smési rychle sni-
71 pod 100°C. Potom se priddnim dalsiho
mnoZstvi vody upravi koncentrace priprav-
ku na poZadovanou koncentraci. Po filtra-
ci a ochlazeni na teplotu mistnosti se ziskd
stabilni 4 aZ 6%), vfhodn& asi 5% (% hmot-
nostni) transparentni solubilizat, ktery je

Jako obvyklé antioxidaéni prostfedky, kte-
ré se mohou pouZivat pfi postupu podle vy-
nélezu, 1ze napfFiklad uvést:

butylhydroxytoluen,
butylhydroxyanisol a
d,l,-e-tokoferol.

Antioxidaéni . prostfedky se pouZivajl o-
becn& v mnoZstvi od 10 do 20 % hmotnost-
nich, vztaZeno na pouZity g-karoten.

Podle ddajii pitklad uvedeného v DOS ¢&.
2 236 899 nemd pFi pFidavani g-karotenu do
emulgatoru prekrodit pokud moZno teplotu
110°C. Tento poZadavek je pro odbornika
pochopitelny, vzhledem k tomu, Ze pil vys-
8ich teplotdch je nutno obavat se isomera-
ce g-karotenu.

Je tudiZ prekvapujici, Ze zplisobem podle
vyndlezu se ziskd roztok (solubilizét), kte-
ry je pro injekéni Gfely dostatetné koncen-
trovan, ktery v organismu zvifete plné u-
platiiuje svij Géinek, i kdyZ ¢ést g-karotenu
je pravdépodobné isomerizovana.
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Priklad 1

Do c¢tyrhrdlé baiiky s kulatym dnem o
obsahu 2 litrdl, kterd je opatfena michadlem,
pfivodem pro dusik a zp&tnym chladiCem
se predloZi 300 g Cremophru EL? {glycerin-
polyoxethylenglykolricinoledt) a 6 g butyl-
hydroxytoluenu. Za michéni a pod p¥ivodem
dusiku se smés zahfeje aZ vnitfni teplota
dosdhne 160 °C. Béhem iasi 5 minut se prida
66 g g-karotenu. Ohfivaci l4zeil se odstrani
a potom se prikape voda aZ vnitfni teplota
smési klesne na 100 °C. Rychlym pridanim
zbytku vody (celkové mnoZstvi vody 828 g)
a zah¥atim na oh¥ivaci 1azni se teplota upra-
vi ma 60 aZ 80 °C. JeSté horky solubilizdt se
zfiltruje pres sklenénou fritu a ziska se asi
5% transparentni roztok g-karotenu, ktery
je vhodny jako injekCni roztok.

Pokusy na zvifatech

Vzéjemné se srovndvaji 3 skupiny pokus-
nych zvirfat [(Cernostrakaté jalovice).

Skupiny pokusnych zvifat se o3etfuji mé-
sledujicim zplsobem:

skupina 1

obdrZi intramuskuldrn& 10 ml vodného
roztoku g-karotenu, ktery obsahuje 450 mg
S-karotenu.

skupina 2

obdrZi intramuskuldrni injekci olejovité-
ho roztoku g-karotenu, ktery obsahuje 450
miligrami g-karotenu.

skupina 3

[PV

neobdrZi Zadnou injekci g-karotenu.

M&Fi se pramérny obsah g-karotenu v
krevni plasmé (ug/100 ml) u pokusnych
zifat pied oSetfenim a 1, 2, 4 a 32 dnd po
oSetfeni.

skupina primérny obsah g-karotenu v krevni plasmé& (ug/100 ml}

den 0 den 1 den 2 den 4 den 32
1 230 1547 1705 1214 369
2 221 288 371 355 232
3 182 183 191 240 207

Jak je z uvedenych hodnot patrno, je p¥i
aplikaci pripravku ma bazi vodného rozto-
ku g-karotenu obsah g-karotenu v Kkrvi v
kaZdém Casovém obdobi podstatné vyssi neZ

v prfipad& srovndvaciho produktu. Je tudiZ
mozné odstranit nedostatek g-karotenu jed-
nordzovou injekci na dobu deldi neZ 1 mé- -
sic a zajistit tak fyziologicky prhabsgh Fije.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob vyroby stilych vodnych injekc-
nich roztokfi s obsahem g-karotenu, vyzna-
Cujici se tim, Ze se v pritomnosti 10 aZ 20
procent hmotnostnich, vztaZeno na g-karo-
ten, antioxidatniho prostfedku, p¥idd do e-
thoxylovaného triglyceridu mastné Kkyseli-
ny s 12 aZ 18 atomy uhliku, ktery obsahuje
20 aZ 60 oxethylenovych jednotek, zahraté-
ho na teplotu 160 aZ 180 °C, nebho do etho-
xylovaného esteru sorbitanu s mastnou ky-
selinou s asi 20 oxethylenovymi jednotka-
mi, zah¥atého na teplotu 160 aZ 180 °C, ne-
bo do ethoxylované monohydroxymastné ky-
seliny se 14 aZ 17 oxethylenovymi jednot-
kami, zahFaté na 160 aZ 180 °C, jako neiono-
genniho emulgétoru, ktery je vhodny pro
vyrobu solubilizdtli g-karoten v mnoZstvi
celkem 20 aZ 30 % hmotnostnich, vztaZeno
na emulgédtor, horkd homogenni smés se
priddnim vody rychle ochladi na teplotu pod
100 °C a dal3im pridanim vody se pripravek
upravi na poZadovanou koncentraci 3 aZ 6
procent hmotnostnich.

2. Zplisob podle bodu 1, vyznadujici se

tim, Ze se jako neionogenni emulgéator po-
uZiva glycerinpolyoxethylenglykolricinoleat.

3. Zplsob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se jako neionogenni emulgitor po-
uziva glycerinpolyoxethylenglykoloxystea-
rat.

4, Zptsob podle bodu 1, vyznaCujici se
tim, Ze se jako neionogenni emulgdtor po-
uZivd polyoxyethylensorbitanmonooledt s 20
oxethylenovymi jednotkami.

5. Zpiisob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se jako neionogenni emulgator po-
uZivd polyoxyethylensorbitanmonostearat s
20 oxethylenovymi jednotkami.

6. Zplsob podle bodu 1, vyznacdujici se
tim, Ze se jako neionogenni emulgédtor po-
uZivd monohydroxystearovd Kkyselina s 15
oxethylenovymi jednotkami.

7. Zplisob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se jako antioxida&niho prostfedku
pouZivd butylhydroxytoluenu, butylhydroxy-
anisolu, d,l;z-tokoferolu v mnoZstvi od 10
do 20 % hmotnostnich, vztaZeno na g-ka-
roten.
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