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Darivaty galaktomnnanu pro chalovéni nebo uklada-

ni légiv

Galaktomanany, Jjejich¥ hydro§?lové skupiny jsog

p¥iteoan

upin a 20 a

zcela nebo
nIzkomnIekulérn!ch alifatickfch, aralltatick ch
ﬁnabo aromatickgch etherov¢ch nebho asterov

8

form

ch

% pfitomnfch astavebnich

jednotek manézy galaktomananového FetXzce tvofi

souvislé blok mandzy
mandzy, kter nejsou

se 2 a¥ 20 jednotkami
substituovéan skupinami

galaktdzy, acu pou! telnéd k obalovani nebo

ukladini ladiv

virob& £414{. Je popséan

zpusob p¥ipravy t!chto ga aktomananu.
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Derivéty selektomananu pro obalovéni nebo uklédéni lédéiv

Oblast techniky

Tredméten vyndlezu jsou CGerivdty galakiomararu pro

J
obalovini neto uklddini léédiv,

Sosavadri stav teckuiky

Je »némé, ze se vyrivi hydrofilni polymery , napii.-
klad hydroxypr0pylmeth;lceluléza nebo i karboxymethylga-
lak+omenany pro virobu neléka¥skjch piipravki , které ob -

&. 285 209 /.

Hydroxyalkylethery polygalektomanant Jsou ddle zré -
my jeko stebilizétory smési ubli s vodou / evropskd p¥i-
hléska &. 209 122 / , jekoz i pro &éi¥eni vody / US patent

" &. 3 830 736/. US patentni spis &. 3 740 388 se tyké zpl-

-

scbu viroby kartoxyalky ether® polygalaktomanani, piicemsz
se takovéto rekaéni produkty mohou pouiivat ve formé
komplexrich sloudenin s vépnikem jakoZto zehustovadla .

sou v litersatufe popsiny rtzné estery galek -

Dale ]
tomenanti, jeko? i elbery gelaktomanani . Tyto ethery ga-

lektomanant se ale ziskévejl velzi nékladnym zplsoben .
Krom? . toho se primérny stupen substituce rohybuje mezl
0,1 2% 1,6, co? znamend , %e je podstetne ni?3i nei siu-
pen substiiuce sleudeniny podle vynélezu / viz Bartl,H.
Falbe,d.,Houten-ieyl Methoden der orgarischen Chkemie ,
svezek E 20/3 ,Thieme,Stuttgzrt , 1987 3 Carsonm, J.F.
Maclay, W.D., J.Am, Chem. Soc., 70,1948,293; Leyne,I.
wnistler , R.I., J. Am, Chem. Soc., 70,1948,2245/.

V J. Am. Che., Soc. ,70,1648,2249 , Jjako%z i GSwanson
J.#e,J.Am. Chem, Soc.,71,1949,1511, jsou sice zrinény
me®hylgalaktomenany s vyssim stupném substituce,avsak




- ”

tzkto vyrohené manany zall ni?s! molekulovou hmovnost ues
manany podle vynileru, to znamend ,%e se pii tom sice jednd
o wetllgelaktomeneny, avisk tyio mejl podstatné rizsi mo-
Tekulovou hmoirost nes derivdty galektomananu podle vyné -

Tezu,.

Podstate vynélezu

Predloeny vyrdlez se tjkd proto novich galaktomarend,
ijeiich? hvdroxylové skupiﬂy eti=tu*i ﬁplné nebo éésteéné ve

bo aromatidwch etherovycp nexo esterovyc} c=kupin a 20 aZ

8C %, s vykodou 30 a% 80 % pop¥ipad& 30 2% 70 %, zeinéna
pak 40 a? 6C % nebo i 45 a% 55 % p¥itomnych stevebrich ka-
zent, mandzy I . Yetizee galekiomananu ivo¥i souvislé blo-
Xy mandzy se 2 ai 20, s vikodou 5 aZ 20 jednotkami manozy,
které neisou substituovény skupinami gelakozy,pro obalovs-
‘ni a/nebo uklédini pevrjch a/nebo kapalnych udinnybh 1étek,
xteré uvolnuif tylo udirmé létky teprve v tlustém stievu
nevo v pFitomnosti clyvkolytickych enzymi,

5 vikodou se jednd o galaktomanany, j&ji ich? etherové
skupiny sestévaji z 01-06-alF0X*skupin / zejména C,~C,-al -
kexvskupin/, fenyl-C l-v4 clkoxyskupin nsto fenoxy nupin a
ve kterich esterové skupiny sestivaii 2 uB-Cé:-aLranoyl -
oxysk pin, ¢ vilkodou uB-le alkarcyloxysrupin. yolekulové
kmotrost gslaktomenanl poalh virndlezu se pohybuje mezl 104

at 108 , zelwéna pak 107 al 106 Ee

Tomér menozy ke gelslktoze zikladriio ga alektonenano -
vého Teiizce se pohyhug steticky nap¥ikled mezi 2 : 1 aZ

- L) v . e"
20+ 1, s vikodou mezi 4:1 af 10:1. ¥V prumerun gsgﬁlﬁyaro -

xvlové skupiny zdkladnilo grlaktomevanu z 80 az 10C % gethe-

rifikoviény a/nebo zesterifikovary,
Pinedrni zAkladni Yetfzse galekiomansntl podle vyndle-
zu sestivd z jednotek maropyranozy ve spojeni 1,4. Holeku-




T}r ij-’j" 'tozy . EJO._J "‘PO;CI“JF S T;
Mo OIF LTl el %1
pFes CHA=CH-ghupiry Cienu nan

tiové derivéty gelektomeranu podl

outivet nap¥iklad pro obalovi

k 1éeiv neto i pro virotu

A =y ‘-’nt-;« ~
LETAVELY gA

’

lo p¥elvepnici,Ze tyvo

lezu uvolnuii Udi:é litky,

to které isou tal

prve v tlustém st¥evu,pop¥ipadé az v pritomnosti glykoly-

tickych enzymi,
stdv nebo v prost¥edi terkeého

Terivity galalktoman

o)
0]

e

L)

]

kéko streva nebo meji byt chrinény

lzktomanaru podls vyvdlezn
derivaty

Ytere

ru podle vyndlezu se tedy
viéim pro vyrobu l1édivych pripravki
usi byt chrinény p¥ed vlivy Zaludedni stdvy a 3tévy ten-

siywosidicky

vynélezu se mohou
ni nebo vklddéni u¢innjch

J.O:LIJ -

isou nové, By=-
alaktomanacu podle vyné-

jsou v nich vloZeny,ne=

covimito derivety gzmlasktomananu obaleny,te-

T~y

s ne nap¥iklsd v prost¥edi Zaludeénich

st¥eva,

.
e
':&U'\
sk
)
Lo

, ke Udéinn

a tyto uinné

se wajl uvolnit teprve v tlu 3tém stPevu., AZ desud muse-

1y bt v takovychto piriradeck

odpovidajici udirné

aplivovéry zpravidle parsnterdlné,

1étek v tlustés st¥avu ,pPi nich? jsou 1lédiva nebo jédra
1835y ohalenr Tolrmery neho,btere byly v polymezech ulo-
reny,nesplnu;i teruo ¢?1 neto ho splauii nej nedostatedné.

Tilrové povlaky poufivané pr

terifly sestaveii 2
zesiténinm

7]

Isou modifikoviny
al.,U.5. pat. 4 663 303/ nebo
et al.,, J. Tharm. 30

ohvrkl¥ch

terto 1ldel neko ukladaci ma-
filmotvorzfch 15tek, ktere

saffr
z jeiich smési /Rubistein

Az0Sk 1:.?1,!“_.. . en ev

05 af 99 /1936//.

Tracovri skupina ckdo Saffrana pol merovala methas -

krylity ¢ riznini

mononery jeko nap¥iklad

styrenem a po -

lymerace schopnou azokozponentou napifklaed divinylbenze-

nen.Tinmto zpisobem uwély vezrikrnout piéné sitovené polymery.




Odtouring tickio polymert v tlustén siFevu newollo it také
hihem 3 dn® prokizino. Pro zamisleny ucel pouriti se sle
pofaduje ofboursni behem nékol 1ka minut nebo neﬁollka malo
¢]

Tracovei skupina okolo lubinsteina ponfivala smési rio-
nfch volymethekrylitl, p?iéemé rezultuiief filmové povlaky
méni svou permsabilitu neho rozpustnost v zivislosti na
vodnoté pH.U8inné 1étky obalené timito poviaky nebo uloie-
né do téchto polymert se molou uvolnovat pouze kontrolova-
nou difdzi, Uvolnovini kontroloven éu difiz] je ale p¥ilis
pomalé,nebot desy uvolrovéni a resorpece v tlustém stfevu,
které isouw k dispoziei, jsou omezené.lromé toho je poddiek
uvolnovéni jedté nep¥iznivé zdvisly na zvysovini hodnoty
pH obsaho st¥eva. V useku st¥eve,litery p¥ichidzi v tvahu
je hodvota pH ji? co nejkonstantn&jsi, Casovy okamZik
podétku uvolrovéni je tedy dén transporini rychlosti ob-

r

povlaky zadinaji tedy [iZ v

-

sahu st¥eva, Takovéto filmov
proximélni nebo v distélni &dsti st*eva / ileu/ botnat ,
aby se potom vZ sxi=x ascendentni &4 st st¥eva Gdinng liétw
ke co neivice nabotnalym filwovim povlﬁkem wvolnila. Fako=
vito formae 1édive vede v nzilepsim piipadé k =alé 2 nere-

by

produkovatelné tiorouiitelnosti.

Zromé toho je miwo¥ddn¢ p¥ekvapuiici, fe vvsoce'sub -
stituovoré ,Filmotvorné galnlkiomaneny podle vyrnilezu se
de:{ s nteiizovat v jedrom syntéznim kroku,a Ze tyto projdouw
jedrek nepodkozsené gas- rointestirdlniz trakten a jednak
se molou rychle odbourévat v tlustén st¥evu.rotose teié
redalo proto oleksvat,protoie pracovwl skupina okolo Iso-
gala ukdazala, ?7e ctherifikovarné polysacharidy s nasyce-
rimi alifetickfwi substituentyse mohou ziskat rouze do
prémirrého stupné substituce 2,5 /Isogal,h., J. ippl.
lym, Sei. 29 , 3873-38:2 /1¢34//, Filwové povlaky z vy-

-
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ceee suhstituovaryeh ¢ilvylzslaktomanart rodle vynélezu

nohou lednak Proiit gastrointestindiniz trakten neposko=
zené a jednek se mohou v tlustém strevu rychle odbourst.

e hyle préto p¥ekvayuiici,protose ciné pracovni clu-

o

2
riry, nep¥iklad rick ? f.Ge, do Polym, 5CI, 4-1 , 6,1965
/1988/ vyvrreely rzrretickon odbourateluost derivetizo-
vaniel: polrsschariddt.

-

L7 dosud zndmé nirko subsiituovend gelaltomansny ma-
i1 vlastuosti, kterd galaktomsnany podls vandlezn y CO se
trké rozrustrosti, botnéni s odh uratelrosti,zeiména v
tlustém st¥evu, nevykazuji,

JestliZe s2 naproii tomu pousiid pro obalovini nebho
uklédsns ddin Yok 1dtek 1ésiv gelaktomanany podle vvnaleiu,
tak se tyto Wéinré 14tk 163iv dostanou beg ztréty Uéin -
rosti do tlustého sttevas a teprve tan se uvolnd,

Vyzélez ce t§kd rovnéi zpisobu viroby rovych derivé-
th gelaktomananti,odpovids:feiceh retertovim rdrokam.

strery gelektowmanazit podle vynélezu se vyrabi tak,ze
se znfmé, v p¥irod? se nzchdnme 10' calaktomanany nebo
synieticky vyrobené grlaktomanany s molekulovimi hrotnoste
=i mezi 104 a3 107 g nechaid zreagzovat v ineriniu rozpou-
8t0ile / nep®iklad dimetrrlacsZzmidy ydinztiylformanidu,
dimethkrlsulforidu / s C,=C

C2-C4 1lx;1helogenidy/, fer

}.._l
kel
;_1

a hzlogenidy /nap¥iklad
'l-Cl-C ~3Hk?1hulover1dy nebvo
Tenylhzlogenidy p#i teplotéck ezl 20 az 35 C,poprlpa -
dé v p¥itomrosti alkdlie. Jako halogernidy p¥ichéz{ v iva=
itelne 1 chloridy a Jjo-

hu s vihodou bromidy.Jsou als pou
diéve il ve formé hgdroxidd

didy. Alkflie se s vihocdau ok
alkalickych kovl, zejimuéna HaCH.

na velikosti vérky.Rap®{klad

Py

Frisada alkdlii zivis{
se t¥i virce 2,3 2 g galaklomananu pouiivd 110 z

t’l'
[ y
5% 130 g =21lkalif / eprillad ve Toxmé FaClL/.
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€
c:rq' = 2 —""n‘\ = 1 l—'v‘f\'n‘l"‘ﬁ q = b ki ‘J'Q“"’; ‘t’::’"‘ ™ .l ey 1
EMesre =inegry y TO zramena & LLETV,TTere v o tefe meolekule

ohseruil jak 2lkrylové zhyik: 4ok i Tenylallylové zby
neko fenrloveé zhrik:,kdv% se 3sko replkand
e=tsi odpovida/ olel viehoso{eh substzrel kol

Ero virotu ester? podle vvrdlezu se m

tervodém. rrost¥edi.dako rozpouitédla piier
dimetilformarid, dimetlvlacetamid yeimethylsulfoxid,

Seterifi

né, V tombo pripadsd slouzi seko rozpoustédlo pro polymer

kace se mife proviédit i bag rozpoustidla v tavenie

aCVlaCnl 01ﬂ1alo,pop*1padﬁ reakcni partner, nap¥iklad
alkaloylhalogsnid nebo alkzloylanhydrid,

reekee esterifikece se provédl nsp¥iklad p¥i teplotédch
mezi 70 2% 160 C,pon ripad? p¥i teploté varu rozpoustédla,
reekei odpovidzifcieh gelaktomanart s molekulovyinmi hmot -
rostni mezi 10% az 108 gy S bj Uy.-alkanoylhalogenidy ,
s viredoun v3-016-alhano"1hﬁlogonldy nebo CB~C s~allanoyl -
anlydridy, s v"bodou CB-Cls-alﬁaPO"lanbydrldy.

€ vihodou se tato acylac: provid{ v pritomnosti tdzic-
kich sloudenin , jako nap¥iklad pyridinu,
Bézické litky se ma:{ pouzivat v pfebytku vztazeno na

vichozi alkanovlovou sloudeninu snep¥iklad v piebytku 6,1
az 0,2 pro mol alkanovlové vichozi sloudeniny,

Jako vychozi galaktomanany se rouzivaji nap¥iklad v
pfirodé se vyskatujici galaktomanany,nap¥iklad galektona=
uka,_2 rockling fare N .
nany z tvarohové mogky hmouky ze svatojenského chleba/,

Fomér manozy 2 galakidzy se méni podle rivodu rostliny
od 1 : 1 a% asi do 7 : 1, Cbecné se pohybuje nap¥iklad mezi
c:laZd:lneboi2:1laz3: 1, deale takd 207n€ na~




N

stavit pomdr mandzy a gzlaktozy téchto viychozich galaktowana-
Cpt vydEi kdyi se polysecharid vpracoviva zndmym zpusobem s
o--galaktosidézou. / viz napfiiklad ic Cleexy,B.V., Corbolyd.

Fes, g2 , 2€¢ , /1¢81//.
tro charskierizeci vichozfcl galzktomanari slouZi vedle
poméru wenozy & galekt ktozy 1 viskozita volného roztoku poly-

I

acharicu.Viskozita je zivisld na molekulové hmotnosti a v

[%)

ssledku “oho i nz stupni rozewlet{ jader obsabunjicich ga -

(‘.l

1z ktOMﬁnLny. violekvlové huotnost galaktomwananl se muze po -
dle pivodu a mé¥ici meihody pohybovet mezl 10% az 10° g .
Rozenletinm se mife molekulové hrotnost prolysagharidd redu=-

kovat a2 nestavit pa poZadovanou oblast.

6

Posadovend ohlast molekulové Lmotrosti Je s vyhodou
q
..LO -

Mouky,obsahuiici galaktoranan, prodédvané v obchodé ,
obsahuji vedle polysacharidu asi i 5 % nizkomolekularnich
cukrt, 1 % oleiovych slozek, 3 % celulozy a 5 % proteind.
Proto se musi galaektomanan ol téchto doprovodnych létek
0dd&lit. 7 tokoto dtvodu je v piikladu 1 popséno pledepse~

134éri od doprovodnych ldtek,jako proteind a lipida,

né & r
jeko? 1 nésleduifci srézeri gelaktomanani s néslednjyr bhot-
nénim polymert.V prikladu 1 popseré 8isténi se d& pouZit

obecné, pridem? se musi pouze plizplisobit ods tiedivé sila
pii odst¥edovéni.JestliZe jsou napfiklad k dlspO"ICi Vys0=
komoleknlirni nebo na menozu bohatsi galaktomenany,mélo
v se odstredovet p¥i odpovidajici nizdi rychlesti,aby

na menozu.Vyéisté-

P‘

se v rozioku udriely i molekuly bohatls
né gelaktomananyse zkousi na cbsah ducikulV polysacharidu
prostém proteinu nesmi bt po &isténd jiz 34dny dokazatelrny

dusik.

Derivéty galaktomarard pock vynslezu nemweji Jif zédné

v

voiné hydroxylové skupiny,popfipadé meji jen jiZ mdlo vol-



»

Yol rvdroxylavych skupin, to znamenz, 2& majil & vihodou
1z2ticky siupen subsiituce 3. V priwéru le 80 a3 1CU % prie

o

»

tomnyel volrfeh hydroxylovych skupin zgetherifikovino a/
reho resterifikoviro, s vibodou je to S0 a% 100 S

Vynélez se pYedeviim tyké pouiitd derivatli gelakioma=-
rnaru podle vynélezu pro virobu filmov¥ch povizkil a uloZeni
rermeceutickyel Gdin:Yeh 1létek, zejména orélné aplikovatel-
ryeh Géirafeh 1étek s uvolnovinis Gdin-é 1étky v {tlustén stfe-
vu. To se deséhne tiw, Ze G8irné 1létky neto p¥ipravky s
G&inwfmi 1étkami, nepiiklad granuléty, pelety nebo table-
ty jsou obaleny derivéty galakicmananu a/nebo jsou do téch-
to ulcieny.

Obalovéni Géirrfeh létek nevo fermaceutikkych piiprave
¥, to znamend p¥ipravki,ve kteryeh jsou vpracovény udirné
15tk spolu s obviklimi nebo nezbytnyni farmaceutickymi po-
moenymi 1étkami, se provédi methodami, znémymi ve fermaceu-
$ické techrdogii,popiipadé zrisoby obvyklymi pro povlekéni
forem 1é&iv, Uklédéni terapeutickyel Gdinnfch lZtek se pro-
v3d1 Tovnés methodami zndmfmi ve farmeceutické technologii.
Pri tom se misto a® dosud obtvykljich plastickych nebo vevi-
telnfch uklédadch materidlu , napiiklad vosku,hydrogeno -
veréro ricivovélo oleje, syntetickiel létek, jako ethert
celuldzy rebo estertt csluldzy, esterd poly/metid/akrylove
kyseliny, pouZiva;ii derivéty galektomenanu podle vynédlezu.
F#i tom se mohou zéroven dale pouiivet obvyklé farmaceuti-
cké pomoené létky pop¥ipadd pridavné létky, papiiklad zmék-
tovedla / zeiména phi obelovéni /, eromatické létky,sledi-
dla,powocné 1dtky jako vnap¥iklad talek, kalciurkarbonét ,
maritol, préikovend celuldza , rozpustnd barviva a pigmen-
ty. '

Tomoené 1étky ,pokud se vibec p¥idévej{, p¥idaveii
se ¥k obalovzei smési nap¥i{klad v mmoZstvich 10 az 100 %
hrot., s vikodou 20 af 4C # lwot., vztaZeno na hmolrost
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prigave;y v ozelyeh smoZstvicl, nap¥ikiad 0,001 3 ag 2 e
Bli%s] Uda i

7
velle SAUNAETS a K,J. ITionl " 1% o T e
stvi Intere e IERRGS T HLgn folymers ﬁv ﬁaklaaatel-
o nverseisnce Mrliiche SEn v s v
utlishers 136z, ropriradé 1¢54,

tro obalovini ddir Jel ldtek 1édiv neho 1édivy
Pravict derivity gelaictomanany rodle vyndlezu,

LN

Zde se mife pouiivat rovnés piidavek obtvyklich zmék-
tovadel / nap*iklad ditutylsebaik étu, estery kyseliny ci-
tronové a kyseliny vinné, glycerin a estery glycerinu,
estery kyseliny ftdlové a podobné 1étky /,kromé tolo :e
mofry 1 pfidavek ve vodé rozpusinfeh létek iako polyefhy-
lenglykolﬁ,polyvinylpyrrolidonﬁ; kopolymeru polyvinylpy -«
rolidonu a polyvinylacetdiu,hydroxypropyleeluldzu, hydro-

’ - a L) £ »
xypropyluetrvleelulozu. Hovnéz piisada pevrieh ldtek jeko

By

&
tzlku a/nebo magnsziumsicaritu do ovalu nebo dotabletova-

-’

cieh smési je wmeind,

Lo RIS S S L T sy
Orelovini se provedi nastlikdirin roztokld do organic-

xvoh rozpoustidel neho suspenzi popiipadd disperzi uvede-

B L >

mvch 1ftek v organicieh rozpeoudtédlsch n
demz se mohou pYidévat pro optimalizsci jeste
moené 1itky,iake napfiklad povrchové aktivni latky, pig-

menty.

.

ri se providl nap®iklad v draZovszcim koili

T rthsoben vzdudné suspen-

t
nebo perfo en kotiieh, nebo =

[

o

Tuidnd vrstve / rap¥iklaed Flattove za¥i-

Ly

T
se pop%:yadé ve
zend s fluidrd vroiveu JLETE/ .

»,

Chalovind se miife rovnii providét koacervael,pfidemi

’

se vvivo®i tak zvené mikrokapsle nebo mikrocédstiee,

2 o

Crelovini se -miZe provadst i kosgulesed vo

h

. -
nych_alsper-




nY oreto sugpenzi viie iwo ovaryeh litek,tim e se “&inng

latka snichi s disperzi a vodz ee odstrani sudenim, |
rovlederé Zéstice Udinsé 12tky a povledené sranuld-

ty =e molou 1130v ne. tublety,povliedend velety se na- a

1 &fstics Udinné 1diky,se OhV‘Lle pouzi je

1 obalovaciho materidlu nes u pelet nebo

_ , povreh, ktery musi bt pokryt, e podstat-
n€ véts3d ne? u pelet neto tablet,

<
oF
tn
=
=

®

B¢

Vzhledem k tomu, Ze tablety icou zpravidla

L2

<

pelety,is povren tarlet, kter? se md pokryt, pfimétend
nénsi,

et
(Tre

Na 1 dfl ugi né 1'tL neto p¥iprevku 1ééive se mije
dild hmot.

£ 0,5
derlvatu_galaktomananu.s vﬁhodou Je hmoinostri pomér 1
Af1 Leinné 1dtky a 0,04 23 C,3 A71% hwmot, otzlovaciko ma-
teridlu,reivihodniisl ie pouiiti- 0,05 &% 0,2 d7l1% hmot.
ohalovzefho materiflu pro 1 G71 hmot. Gainnd 1étky.vnéd -
geni otalovacilio materiflu do Tosd ku, suspenze,pepiipads

0
GCisperze se prcv“di i :Vyse:é teploté 2 frhod
g

40 °c.

laktomenanu pedle vynileru, :

Ha 1 df1 huot. Gdinné 14tky se zde roufiie 0,05 az
5,0 &71% hmot, derivita gelaktomararu, s vikodou ¢,C8

b
an 3,0 dild hrot,,ne: vitodn&ii pak ¢,1 a3 C,e 4710 hmot,
T - - - . 0
Vrroha téckio piipravich S€ teje pFi-teplotéeh mezi 10 °¢
22100 %,

Viraba lichto roddvecich forem se mze rapid
vidét
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a QrTnov [S5aN| SEN0 LLISTerIovInIT UCLNIen 122k ne-

d:iifed , 801 eveniuelné za pridavku
Gelsich 1ftek jcko nap¥iklad ve vedd rozpusinich nebo ve vo-

cako hoiradla pTic
léza,hydroxypropylcelul
/Tharmecoat, iethocel
substituerty a metkoxys
‘é€4 sole / Ne-stl, Cao-
tu a vipenatich sold nao
tryloveé Ekrovy,karhoxym
klad Xe- ul/, arabskd z

ty neto tvarovanim ne

D
J

”,

en, xath

usT
slisoviriz na tablsty., Ochlagzeni ta-
‘ediného kroku,

miie spojiv 1 do 3

sperguje ve studené vodé zebo se po-
virin.
bizd v dvaehu vopfiklad : methylcelu-

r

oza,nyiroxypropylmethyleeluloza

B/ swésny ether celuldzy s propoxy-

ubstitusnty/, kyselina alginovd a
siil, a rovaéf i smési natriumalgind-
p¥iklad CaHRQ //, gkroby,karbtoxyme=-
etﬁ;lceluloza a jeii sole / rap¥i-
ure, kararaskd gume, ghuiti guma ,

evovsE guma/, propylenglykolalgi-

gl

xi tichto 1.1-
1

terle, a nap¥ lisovanim sméa-
w.daliicn pomoenyel litek,nz iable-
elety jeko# 1 zranulsty.

¢/ smédovénim Uéinrfenh ldtek s roztoky derivétd galake-

tomenern podle v"nmlezu v orgenickyen rozpouitidlech ,ja~

o nepiiklad etharnolu

nolu, eventueln

o - et 4 4 nd
lozami, jako? i ndsleduifcim od

’

senim ziskaréro ulozeni

\

IS\

tahlety, granulity nebo

¢/ Zvihéenim smésci
dle vynilezu nop¥ipedé

smééovﬂ

ctkawmi a zpracovéninm naz

toylacetétu,zcetonu neho 1sonropa-

e
m
k¢
o]
£3
H\
i3
H
o
[N}

3
Q
=]
wn
C
o
[0
}2
o
o]
w
+

]

uéirné litky s daliimi pomoenymi
‘tverové téliska, jako nap¥iklad
pelety.

i Jeu 1litek a2 galakxiomanant po-
uvederjeh botnadel organickimi roz-




poustddly jeko ethanolen, etrylzcetitem,acetonsm nebo iso -
propanolem,eventuelné za p° »{davku pojiiv jako polyvinylpyrro=-
1idonu nebo Eopolymerl 2 pelyvinylpyrrolidonu a polyviny 1 -
acetédiu , granulaci riskané smisi, ndsledujicim susSenim,p¥i-
davken eveniuelnich daldich pomoenyen ldtek a nap¥iklad sli-
sovénim smési na tablety.

e/ smédovénin udisnfeh latek s roztoken derivéta galak-
tomanant v polyethylenglykolu molekulové hmotnosti 2C0 aZ
1500, eventuelné za prisady dzlsich vorocaych latek, jako
nep¥iklad stearéth nebo botrnadel a nap?iklad zapouzd¥enim
z{skané hmoty do mé&idcfch mebo tvrdjel teletinovyeh kepsli,

7cela ohecné vyrsbi se tyto piipravky létiv o sobé
znémim zplsobem,plicemi se vedle derivéth galektomanani po-
dle vyndlezu mohou pouiivat znéme a obvyklé nosite a z¥e -
dovadla,

dako tekoveto noside a z¥edovedla p¥ichdzi v Gvahu na-
p¥iklad i ty létky, které jsou v ndsledujicich mistech li-
teratury dopodeny popiipadé uvedeny pxm jako pormocné 1lét-
Iy pro :brmeclﬁ,kocweulku a p¥ibuzné oblasti: Ullmennova
Encykliopidie der technischen Chenie,svazek 4 /1953/,strana
1 a% 39 ; Journal of Tharrecentical Sciences,svazek 52
/1¢63/, strera 918 a £f., H.V. Cgetschi-Lindenwald,Eilfstof-
foflir Trarmezie und engrenzende Gebiete; Fharm. Ind.,se -
$it 2, 1961, strana 72 a ff,; Dr. E.,F.Fiedler,Lexikon der
Bilfssioffe flir rfharmezie, Kosmetik und angrenzende Ge =
piete, 2. vydéni,Editio Cbnuor,n ulendorf in wlirttemberg
1081,

-v-\'

T¥iklady obvyklxch pomocry ek litek,nositl a zledova-
del jsou uelatlna,p ‘irozené cukry,izko t¥tirovy cukr nebo
mlédny cukr,lec1th1n,peku1n,skrooy/ napifklad kukufiény
ikrob/ ieko# i derivéty Skrobh,cyklodextriny a derivéty
evklodextrint,polyvirylpyrrolidon, Zelatina arabsks guma,
kyseline 9101rovc,t110~a tslek, krselira k¥emiéité / na -
p¥iklad kolddni/ pop¥ipadé vysoce disperzni SlOQ,levulo -

za,tragrot,chlozic sodny ,stearéty, hoFedénate a vépenaté




o

scle kartoxylovych kyselin se 12 a% 22 atory U, zejuména na-
svcené / nap*iklad e
ri molekulovou hmotrosii mezi 200 aZ 20 000, s vyhodou me-
z1 200 az 5 000, zejmeéna mezi 200 a% 1 000 , nebo jejich

smési a/mebo polymery vinylpyrrolidonu z/mebo smésnych po-
lymert z vinylpyrrolidonu a virylacetatu, estery alifetice

eaxéty /, polyethylenglykol se siied-
s

kich nasycenyeh nevo nonasycenych karboxylovych kyselin
/2 a% 22 atoml C, zej=éna 10 a% 18 atomld C /, s jednomoc =
nymi alifatickiwi alkoholy / 1 a% 20 atomy C / n2bo vice -
mocnfmi alkbholy jako glykoly,glycerinem,diethylenglyko -
lem, penteeyythrifen,sorbiten, manitem atd,.kteEé wohou
byt pop¥ipasdé i zetherifikovény, benzylbenzodt, dioxolany,
glycerirformaly, tetrahydrofurfurylalkolicl, polyglykol -
ethery s Clai Clz-alkoholy, dimethylacetenid,laktamnidy,
laktéty,ethylkarboréty,silikony / zeixéna stiedné viskoz=
ni polydimethylsiloxany/,kalciumkarﬁonét,natriumkarbonét,
kalciumfosfét,natriunfosfét,magnezivmkarbondt,ambskd guma,
kyselina algirové,steardty, tuky a vodobnd plisobiei 1ét -
ky.

Vedle tolo wmoliou podévael formy phsaliovel mezipovrcho-
vé aktivni 1létky . Jeko p¥iklady se waii uvést ; alkalické
mfdla, jako alkalické sole vy3siel karhoxylovych kyselin
/ pepiikled Ne - pslmitét ,k. - stearé:/ nebo leiich deri-

4 Id '

2ty / nrp*ixlad esisry Fa- ricinolitsirové kyseliny/,

sulfurované sloudeniny nebo sulfunované sloudeniny,které

vznikaji reeked vyssich mesinfch alkolold s kyselinou si-
rovou reuo xrselinou chlorsuvlionovou a nepifiklad jako sod-

ré sole se pou?iif / napiiklezd natriumlaurylsulfét;natrium-
cetylenlfdt,natrivmstearyleulfdt,notriuncetylsulfondt/;
sole kyseliny gzlové, ssponiny; kvarterni amoniové sole;
estery percifluich mastnyeh kyselin sorbitznu; estery par-
cidlrnich mastnjeh kyselin o estery mastnich kyselin poly-
oxyetlylensorbitaru ; ether sorbitolu polyoxyetlylemu ;
estery mastrych kyselin polyoxyetkylenu 3 etierymastnich
zlkokoll polyoxyetrylenu ; estery msstryeh kyselin szcha-




- n 4 3 s - ~e - 3 3 -
rosyy estery mestryeh kyselin polyglyeerolu ; rroteiny 3
lecithiny,

AW.

Todévac{ Tormy mobcu otsahovat 1 cslu lozy, zejuena

vy ce mrii vyrobit korprizdty. Jako takove prichézi v

» v - 4 ; ~. - - » » . _—
'1stené celuldzs /naptikled v obchodé zrndmé jeko El-

g d
|k|

cema’™ / neho mikrokryestalic

J'

2 celuldze , ok je mnapPiklad
snfui v obchodé pod nizvem ivicel™. ile i jind plniva ja-
%o nantikled krleiumhydrogenfosidt, mleén§ cukr, kroby

/ nap¥iklad brewborovy 8krob, kuku:lcnj skrob /, glukaa,
manit a i

menit a eacharosza, jakoi i plriva s vnkei pojiv , jako
napiikiad milkrokrystalickd celnlézea,hydrelyzované nebo
§éstesné odbourané Skroby a smésné krystelizdty z préskované
¢ : |

(D

1uldzy 2 lcktozy.

fodédvecd formy rohou kromé toko ohsahovat zpoidova-

LY w

de sedimentece, jako nsp¥iklad vysoce alsperznl k¥emicdi-
4.
v

é kvsellny,ktﬂre vyka uif povreh 5C al /d , Z€ =

s

stzroverno methodou ELI/. Tyto se
’ ..t st \ s ¢ It
{ekat neptiklad pod ndzvem herosil™,

Troms lLoho w%e wit smysl 1 pouriti rrostiedkd pro
igleni tvaru v poddvezel formé. Jake te kové lze uvést :

talek nevro silikonizovany tszlek, raleiunmstesrdit a

marmezinmsteardt,kyselina stearovd, paralin, hyirogeno=-

vené tuky a oleje,emulze silikonovéro oleje.

co dalai romocné litky pPiehszi v uvahu 1 latky,:
rozpad / tek zvené bub¥idla/, ieko

né pesitény polyvinylpyrrolicorn, ratriunnkartos
ovy “krob, natrin=kartoxymetiylceluloze, forzal-

ueh rSove Felatin a,ior“a¢dep“avaselz,no“"Qnrylova kyse -

Zromé tolio ie mo#néd p¥fsads stabilizatort,berviv ,




civovy o;ej /%

Q—_L)-v
T2 e 4o <4 o T -~ SE : ORI JE. KA G
lendieninoteiracciove kyoeliva/ 2 podobré, jeko? i pPisada
vveelin ¥y y citronove, kyseliny vinre,kyseliny

r s

jeko antioxid: rtJ se poulivaji nep¥iklad ratrivmmeta-
yeystein,kyeeline askorbove a jeii estery /nap?i -

¥ y iny askorkové /, flavonoidy, alkyleste-
ry kyeeliny galusove, tubrlhydroxys-isol,nordihydrozuare-
tové kyselina, tckefex Jeko? 1 tokoferoly + sinergisty

/ Llitky, které virou téiké kovy vytvorenim komplexu, na -

w T

£
p¥iklad lecithin,kyselina askortové, kyselina citronové,

£y

xvselina fosforecns /,

dako konzervadni prostTedky prichdzi v Uvahu nap¥{ -
klad kyselina sorbové, ester p-hydroxybterzoové kyseliny
/ nep¥iklad nizkoalkylovy ester/, kyselina benzové,netri-
vmhenzodt, trichlorisobutylalkohoel, ferol, kresol, benz -
ethoniurmcklorid a derivity formalinu,

Jake plestifikaéni prostredky pro derivéty galaktoma-

-’ » 1

éni
nenu podle vyrdlegu pPicrdzd v Gvalu

ctery Iyseliny citronové a ky:eliny vinné /acetyl-

trietiyleitrdt, acetyluritutyleitrit, trirutyleitrit,iri-
yeerin a estery glresrinu / glyce ig

p4

ethyleitrit /3 ¢ a
acetit,slycers zeetit, acety lovA‘é monoglyceridy, i -
diamylftalat, 4
1at D-/Q-metkoxv- rebo ethoxyethy / ftal. t,ethylftalyl-
glykoldt,hutylitalelyletr lglykoldt a nutylzlvkeldt/; al-
xoheoly / prppylerglykol, polyet rlenglykol rlznfeh délek
*etézee /, adipétv / diethyladirst, di/Z-methoxy- nebo
ethoxyethyl/-adipdt/; henzofenon ; dietiylsebak#dt, dibutyle
sevskit, diethylsukeinét, dibutylsukeindt, diethyltartrat

a Cirviylterirat § dietlylesn lykoliipropionédt; ethylengly-
Loldiaoetft, ethylenglykeldivutyrst, ethylsnglykoldipro -

rionéty tritutylitosfat, trinutyrin ; polyetivlenzlrkolsor-
hitanmonoolefty sorvitsnrosoolait,
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se mohtou noufivat rozpoustidls ze skup¢ij voanTck rozpou=-

stédel, alkoholy, ketony, estery, etvhery,alifeticizé uklo-
vodiky, halogenovard rorpoustddle, crkloalifaticka,hete-
g

vikiickd rozpoustédle 2 jeiich smési, Lypi
0

5t¢dla feou wirofine =zceton, discetonalkoho
ethenel,iseproprlalloriol, Luirylalkorol, wetlivlaestit,

etlh—lscatit, isopropylacetdit ,n- butylacetét,metlylisotu-

tylketon, methylpropylketorn, n-hexan, n-heptan, eitiylplye-

w2

wolnonoet ylether,etiylien: 11ro1*oroethglaceuat,uetqflen-
dichlorid, eitylendichlorid,prorylendicklorid,tetrachlor-
nilik, nitreethian,nitropropen, tetrachloretian, ethylether,
isopropylether,cvklobexan,cyklocktan, benzen, toluen, naf-
ta,l,4-dioxan, tetrahydrofuran,dietiylenglykoldimetnylet -
her, voda a jejiich smési jako aceton a voda, aceton a
methanol, aceton a ethylallokol, met! sl lendichlorid a mee
thenol a ethizlendichlorid a methszlon jakoZ 1 jejich swmé-
si, Déhem ohalovacilio procesu se tato rozpouitédla opdt

odetrani.

Jako udinné létky, které mohou byt s vihddou formu -
lovéiny sg derivé elaktomcnanu podle vynalezu pFichdzd

inéna takove Ubinze létky lediv,které

-+

se v tenkém st¥evé strévi a proto rewmohou byt eplikovény
perorilné, s vikddou peptidové lédiva. P¥iklady jsou :
peptidy,terapeutika srdeéniho cyklu, antireumatika/anal-
getika,prost¥edky pro lééeri onemocnéni tenkého streva

/ morbus crohin, colitis ulcerosa/, antiastmatika,anti-
fivrinolvtika, antihezorrhagika, protinddorové prest¥ed-
ky,enzrmové preparity,antiviotike, antimykotika,létky s
“éinek na CNS / centrélni nervovy systém /.

T¥iklady peptidovych Udinngyelh létek jsou zejména :

ACTH / adrenokortikotropri hormon/, kortikostatin ,
keleitonin, insulin , oxytocin, somastostatin a analoga,




lliEE~analogza, honbesirove ansloga,cholecystoxinin a deri -
Iy

vety, endothelin a analoge,inhititory thrombinu, peptidy
Grewth Factors / nap¥iklad IGF , ZGF,NGH/, magaininy /ZGS
peptidy /, gastrirovd ana naloga, bradykininové eneloga,paras-
horren araloga, reurokininové analoga,VIlr a analoga,iiP
atridinrd ﬁdulwuretlcky pentla / a analoga,reokyotfrophin a
enaloga, anglotensirovi analoga,enkefsliny, dynorphiny,

e

dermorfinvdeltorphiny,psptidy irhibujiiel rerirp, tumor -
Growth-factor-peptidy,iisH / melzrocyte Stimulatiing Horxro-
ne/-annloge, mitotoxiny, tyrphostiny, chromogranin 4, thy-
wopertin, TRE a analoga, substence ¥, tuitsir, fibronektin,
a peptidové imunomodulitory jlako cyklosporin A, FK 506 ,
neuropeptid ¥ a NIK.

U forem 1ék&, které uvolruii ddinmou létku v ritomno-
sti alykolytickych enz:ymi, se jednd s vyhodou oobalené ,
pevné pFipravk: 1é8iv,které jsou obaleny derivéty gzalakto-
mansnu podle vynélezu, jako nap¥iklad draié, kapsle,table-
ty potafené filmem, pelety rnebo mikrodéstice. F¥i tom se
Udirné 1étky 1€8iv uvolnuii v tlugém stPevé po perordlrd
Gévee v dleledku glykolytického odtoursni polymeru.

Jako glyko]vtické rzymy piie
sleduifed : mandzy,manosidsfzy, galaktosidézy, jake napii-~
‘¥lad Q-D-mmmnaza, _P-_u— ner oair.“c':-a,o{ D=gelektosidéza,
f-D-gelaktendza, f-D-galaktosidd oL-u-galal«:‘tosidé.za,

-D-glukosidéza a d-D-glvkosidéza ﬁ D-glukoronidéza,

ob-T-arahirosid Sz, ﬁ-u-ﬁﬁcooldﬁza, ﬂ-D-xylanaza, f! -D-

o

xylosicdfza ,peV*1*“ 8.

vr 3

optipadé je teké moiné pfidévat tekovéito glykolytic-
k€ enzymy k p¥ipravkim lédiv podle vyndlezu oddélené,pii-
dem# formulace se mé polom volit tak, aby se t¥to glyko-

h—J

1ytické engymr uvolnily na wistu Udinku. .o se mife stdt
rnapiiklad nédsleduniicipi oPatzenlml :

’,

ioméclivte nebo

~

2-kompartimentni formulesce pro zavédéni




¢innou litku , nap¥i -

Cis

iinte:l . télesnyeh dutin obsaku’di <
¥lad antitiotikun , v {seku *ovlvceuem alehto*enaﬁy o -
cle vynélézu, zatim co do druhého Useku se vnesou glyko -
1vtické enzymy. Dovlekem drukeéro useku s Filmy rozpustny-
mi v kyselinéok,nebo 1kf1lifeh , pPiklifné fypru polyakry-
tu / se 4f aktivece enzyml a né-
sledné uvolunéni ﬁéipzé étky v zévislosti ra hodrnoté pH

okol{ ¥idit tek , e polrakrylovy film je permeabilni pro

.

kiiveel ernzymru jen v uréitém rozmezl

pi. . o U L . . L

Pri{klady provedeni vynialezu

P¥iklad 1

Galaktomapanmetlylether / stupen substituvee 3,0 /
Tourije se vyéidtény galaktomanan prosty proteinu -,

<

={skany z mouky Jjader svatoj= nského ehleba / locust tean

-

gum / se stupnem rozerlstd 17;

]

5¢ g rouky % jade svatcjénskéio clleba / vigodun
175 ,Unipectin 4G, Ischenz/Schweiz / se ovikei v 5ti
litrové srienmeyerové hance 70 g methanolu, aby se vyro'-
+11 roztok s vodou ez hrudek . Dopini se =na 5 1litzrd pre-
va¥enou destilovanon volouw a wichs se p¥es noc.
iotom se suspense odst¥eduje asi 20 minut pii 6500 z.

Fé t roztoku se od proteint zdekentuje . Hyni se

Horni
2,5 litxl tohoto roztoku doplni stejnyw ohjemen metha -
‘nolu a rozidk se vytTepe. Uisti hily vysréieny galakto-

ranan se odfiltruie a nékolikrét se promyje methenolem,

Vy&isténd polymer, suspendovany v methanolu , se
usekové nzavieny v lednidce . Iolymer se odfiltruje od

methanolu a do 1 litrové hruskovité banky se odviii
10C g polymeru.

Taléd vrorek 5 g se usudi v sudicece pri 1zC % a




T -
- o -y o - P . AN, 4 " e
FTEfI,any se vFlogyuveze roufitsé suclhs neota zzlsktomena-
v e IR I e b LA SR L] R S .
nu woble vimoartat., tato md Sinit I,3 g af 3,2 g.

o lsulfoxidu se suspenze za-
xem, a pod vakuen vodni
vivévy se M1 45 TC odste’{ metlonol. Taltto ziskend kase
litrové
1 / michadlo,

o
P o . TTO_ . - ;
UEavern zavedeno do nadrze-ﬁ michadlep/

o™
'J
[

Iol5> minutéeh se za wicind pridé 120 g natriunnydro-
z & 200 =1 =vivaiicfho di-
methylsulfoxidu. lato virka se miché jednu hodinu, Fotom

LY

26 ml odmethanu, ZFechodné vzni-

3
Hs
N
N
[9)

s¢ kase polvmeru dorl

kaifei teplo /30 °C/ se neodvﬁdl. Yo »biveiici real <éni do=
bu zistdvd s isténa teplota 20 °C az 25 °C.

e
7

Zo 43 bodirdeh se reakéri smis reché usadit a p¥esah

-

0 1 litruvé rrudkovité banky z kEnédélko skla.

S

W
(]
n
Qa
@,
Nel
ny
3
er

¢
()]
[wh

»

€t0 henky se ne rotadni odparce provétrévé du-

sah t
siken a gfdestiluje se pfi valiiu vodnd vivivy oii 55 °g
af 7iZ neodchini Zddné ro:now<E@;10. Yotom se pii vakuu
olzliovel rotaéull . Sour ik /TTL &3 o odéestiluje pies
vymrazoveei jizku / kapaln? dusik/ zujveiiel dimetirylsul -

Onr?“emf"*‘zbytek se shromifdl a doplnd 1 2% £ litxy
fiethyletheru prostého peroxidu. Susrenze se vrese do
£ lannvc trojtrdlé hariky a ~fchd pies roc pii zpétném to-
ku p¥i teploté mistrosti,

Etherovy EYira&t se potom zi

ct+
=

c.
()

Le!
1<
D
47]
]
_ﬂ
Ot
@
I”‘J
[N
[

1

£
L N
treénl zhytek se promyie vicekrit iet;yletherem. 3poje-
chn

131 na rotad

3Tiiu] i odpazrce pfi vakun
dnd vvavy pvi 40 90, 2% do‘de ¥ délen
" v X » «
- £
L

né Liltrd ty se gddes
0

’ —_ . £ s o
Topolymer. Ihrvalicd 31ut:

ot
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soxidu g =Ge¥entuls 04 LOL] eru.
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Totem ee polyrexr vylisuie na filtradniz periru a usu-
&Y v endifce p¥i 120 %G, To zviieni se polymer rozpusti
v cliloroformu a vylijs do Petriho misek. Iytqhe nechea il
ngit af do vytveenl.fil-n p¥i teplot? mistnosti, ehrinény -

schem, Ziskeji se pruéné filmy ,vellce oaolne Vil

Y
51 tahu, které isou Sité a bszbarve.
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50 g movky z jader svatojinskéko chleba / vidogum
L 175 ,Unipectin 4G, sscoenz/ucnwziz / se navlhéi v 5ti
litrové zrlenmasrerové barce 70 g metlanolu, aby se vyro-
=il roztolr s vodou bez hrudek. ¥YFevaFenou destilovanou

vodou se doplni wva » litxl a zichd p¥es noc.

Yovom se suspense odsiredule asi 20 winut pri osll g.
noztok nackizoiii ce nad pretsin: se od téchio zdekantuje.

Hyri se 2,5 litru ftokoto roztoku doplrni steinym objiemem
methanolu a vyt¥epe. Cistf »i1y vysrdZeny galaktomanan
se odfiltruje a vicekrit promyie metharolenm

Vy¢igtény polymer se suspendovany methandl uchoviévd

w ”

uzavieny v lednicce, Folymer se odfiltruje od methanolu

a odvii{ se z réj 1CC g do 1 ltrové hruskovité banky.
D2l vzorek 5 g se usudi v suddrné p¥i 120 ° & zvé-

i, aby se vipoditele pro svnteau pou?itd suché hmota ga-
laktomenaru. Tato se m€ pohybovet mezi 2,3 g 2% 3,2 g.

To pPisadé 215 vl dimethylsulfoxidu se suspense za-
plynuje ne rotafini odparce dusikem, a pod vekuewn vodni vy
viévy se pTti 45 9C odetvedi metlianol. Texio ziska 2 kase

~

n
polymeru se ze zaplynovéni dusiken prevede do 2 litrové

Lo
troilrdlé banky z Lnédélo skla s XFG michadlenm / mdc
ektio

které je ro%"nero el Ze

radlg
oren a je zavederodo nad
eu

wiehalla zabrousenyn uzsvérem/ a irtentzivnin ciladid
0.,
/ teplota 5 “C/.

o 15 mirutéch se za wmickdéni p¥idd 120 g natriumhy-

droxidu, Dezprosi¥edné potom se p¥idé zbylyeh 200 ml di-

~ethylsulfoxidu. Iato vérka se michd jedvru hodinu., Fotom
se kage polymeru doplni 745 =l hrommethanu. Fieclhodré

. o, ; Q. - . L s s
vznikaiicd malé teplo /20 ~C/ se neodvédi. Fo z¥ivaiici
reatini dotu Tstive zoruiens veskéni teplota 20 °C az

~r 0~
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21" redesiiliis *Fdné ros rajﬁ;rulo.‘oto_ se il vakuu
oleglove. r rotalni bolt”ihd?gm je r¥i 65 °C zhyv
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1o pronichaii neko, %e ce suspendoverd vlfina gslaktomana-
nt omotaii okolo michac! iyéi-ky a nebudou resgovat. Iro-
to iec vutné poufivat nikladnéjsi michadla. JestliZe se
pourije pounze velkolopatkové wmichdlo , pak veniksd na wi-

velkd

&

chacich lovetkfeh zvendi velkd obvodové rychklost

Acetylgalaktomarenetier / smésnéd suvstituce /

Toufiie se vydistény g 1ektomanan, prosty prot inu ,
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nskéne clleta / Vicogum
iz / se nevlrédd v 3ti li-

i
trové irlermarverové bhan metiarolu, aby se vyrobil
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ratok ve vodé rzz hrudek. F¥evafenou, destilovarnou vodou
se dalni na 5 litrt 2 5icha r¥es noc.

Toton se suspenze odsiYedujie 20 mirut p¥i §500 g.
Horn{ Gfst roztoku se zdeksntuje od proteind . Lyni se
2,5 1itrd toholto rozitolu doplani steinim oljemenm wmet

lu a vriYepe. Cisty il vysrdfeny galskiomanan se ddfil-

V
truie a vicekrat promyje metlenclen.
Vydiztén? polymer se uchoviva uzavien

n v methanolu, v lednidee, Zolymer s iz od me-
thanolu 2 jeho 100 g se odvéii do 1 litrové hrusiovité
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%1, abr se Vypoé*tala p¥l s uiité
1sktomenanu .Tato md &init 2,3 g af 3,2 8.

o pridavku 215 ml dimethylsalfoxidu se suspenzé za-
rlynuje na rotaéni odparce au51kcm , a odst¥edi se metha-
nol p¥i vakuu vodni vivévy p¥i 45 Oc. Takto ziskané kase
polymeru se pYevede za ZaerﬂOV“nl dus{kem pomodi KZG -mi-

chedla / wichadlg které je pokhinéno elektrowotoren a do
michael ridoby jJe zavedeno ples zabroudeny uzéver / a im=-
tenzivrilo chlzdiice / $eplota 5 c/.

To 15 minutdch se za michéni pridd 120 g natriumhy-
droxidu . Bezprosi¥edné potom se p*idd zhyvaiieich 200 ml
dimettrlsulfoxidu . Tato vérka se michd jednu hodiru.
Totom se kefe polyweru doplni 745 =zl brommethanu. F¥e =
chodné vznikajiiel malé tep“o / 30 °C / se neodvédi . Fo
zhivaiici reekéni dobu tstivd zarulena reakéni teplota
20 °¢ 2 25 °C.

= »

To 2 hodirdel se reskdéni smés nechd usacit a presah
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€ banky z hnédého
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se zdekantuje do 1 litrové hrugk

skla,

(hsah téo banky se provetrdvé dusikep na rotﬂéri
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vekuw vodni vivévy pii 65 ©
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2% 31% » eodck:z sscné rozpoudtédlo., Fotom se oddestllu-

ie pii vakuu olejove rotadni Soupstkové vivévy p¥i 65 %
zhivaifei dimethylsulfoxid pres vyzrazoveci [imku / ka -

ralny dusik /.
Odstyediry zbytek se shromdzdi a doplni se 1 af 2
litry diethyletherun prosteho peroxidu. Suspense se VRese

do 2 litrové trojhrdlé vanky a miché se ples noc pod
zpétnyn tokem pri tepleté misirosti,

Etherovy extrakt se potow odfiltruie pies rué¢ a fil-
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traimi nbytek se vicelrdét promyie disthyl therer. Spoie -
né Filtrity se éidestL lvid ne rotedni odparce pod vekuem
vodni vﬁvevy pi 40 °C az dojide k déleni fazi e vylouci se
verey 3isty polymer.Zdvyvaiicd #luté féze dimethylsulfoxidu
se zdekentujie polimer,

‘Folymer se vylisuje na filtraénim papiru a roszpusti
v metharolu, Honcentrvari, vysoce viskozni roztok mebtiance
lu / asi 100 =l / se vnese do 5 litrtl horké vody / 60 ¢/
z& “10“;n3. Vrloudeny polymer se zah?ivd v susérné pri
6c °c ra Tetriho misce a? se polymer o0ddél{ od vody.

Fotom ge polymer vylisuje na. filtraénim papiru a usu-

(o1
by

w # - o 0
. v sugérns p¥i 120 TC,

Polymer se rozpusti ve 250 ml ecetanhydridu a preve~
ce se do 1 1litrové kuleté beflky se zpé&inym chladiém a ma-
gretickym michadlem. Po p¥{davku 300 a3 350 ml pyrldlnu

se zah¥ivd 5 hodin @i michéni a% ¥k varu.
Fotom se horky reakdni rozitok vnese do 3 a? 10 1 vo-

Cy e vyloudeny polymer se promyie meihanolem, Vylisovany
rolymer se potow rozpusti v trose chlorcTormu a cpet se
vysréiid v 5 1 methanolu,

Totor se polymer usudi v suddrné p¥i 80 °C . Po zvd-
0

Zeni se polymer rozfusti v chlorolorau 2 rnalije se do Fe-

r¢

tribo misek. Iyto se rechaii cudit a? do vytvoreni filmu

¥l teploté mistrosti, chréniny ped pracher. Ziskéd se
prufin’ ¥ilmy,velice odolrng vici tehu,lrterg ie 084 ¥ 2 bez-

tarvé,
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1. Galaktomanany , jeiichi hydroxylové skupiny jsou
pFitomy zcela nebo zédsti ve formé nizkomolekuldrnich ,
alifatickych , aralifatickjch a/nebo aromatickycn ethe -
rovich skupin nebo esterovjch skupin a 20 aZ 30 % p¥ito-
mjch stavebnich kamend mandzy galaktomananového Fetéz -
ce tvoti souvislé bloky manozy se 2 aZ 20 jednotkemi ma-
nozy , které nejsou substituovény skupinami galaktozy ,

2, Galaktomanany ,3jejich2 hydroxylové skupiny Jjsou
pF¥itomny zcela nebo zdésti ve formé nizkomolekulédrnich ,
alifatickjch , aralifatickfch a/nebo arowatickjch ethe -
rovych skupin nebo esterovich skupin a 20 az 80 % p¥i -
tomnjch stavebnich kameni mandzy galaktomananového e -
tézee tvori souvislé hloky manozy se 2 af 20 jednotkami
manozy,které nejsou substituovany ékupinami calaktozy ,
pro obalovéni a/nebo uklédini pevayeh a/nebo kapalnych
ddinnvch ldtek, které uvolnuii tyto u¢inné ldtky tepzve
v tlustém st*evu nebo v pFitomnosti glykolytickyjch en =
zymil, | |

3. Galaktomanany podle ndroku l , vy zna é&u]j i-
ci se tim , 3%e etherové skupiny sestévaji z
Cl-Cs—alkoxyskupin,fenyl-Cl-C4-alkoxyskupin neto feno -
xyskupin a esterové skupiny sestévaji 2z 03-822-a1kanoy1-
oxyskupin,

4. Derivéty galaktomananu podle jednoho nebo vice
predchizejicich nérokd , vyznadéu] icdi se
t {m, % molekulovd hmotnost galaktomanani podle
vyndlezu se pohybuje mezi 10% az 10° , zejména pak 10

L




w

DT

az 10°.

5, Derivity galaktomanand podle jednoxo nebo vice
predchézejicich ndrokd , vy z n a dujieci se
tim , Ze pomér manozy/galaktozy zdkladniho Yetéze
ce gelaktomananu se pohybuje mezi 2:1 aZ 20:1 , s vyho-
dou pak mezi 4:1.

6. Derivéty zalaktomananu podle jednoho nebo vice
predchézejicich néroki , v yzna dujici se
t{im , ze v priméru 80 aZ 100 % p¥itomnych volnyeh
hydroxylovych skupin zékladniho galaktomananu je zethe-
rifikovano a/nébo zesterifikovdno .

7. Zpisob vjroby galaktomanani , jejichz hydroxy -
lové skupiny jsou zcela nebo z84sti p¥itomny ve forme
nizkowolekulérnich, alifatick;ch aralifatickysh a/ne-
bo aromatickjch etherovyeh skupin nebo esterovjch skxu-
pin a 20 a 80 % p¥itomych stavebaich kamenti manozy
galaktomananoveho yetizee tvori souvislé bloky manozy
se 2 az 20 Jednotkami mandzy , které nejsou substituova-
ny skupinami zaluktozy , pro obalovani a/nebo uklédéani
pevpych a/nebo kapalnych Udinnyeh 1étek , které uvolnu-

{ tyto ddinné létky teprve v tlustém stfevu nebo ¥ prl--
tomnost1 glykolytickych enzymi , vy znaéu] ici
se tim , %e se znfmé v pirirod2. se vyskytujici
galaktomanany nebo syrteticky vyrobené galaktomanany s
molekulovymi hmotnostmi mezi 104 az 108 g nechajji zrea-
govat s Cl-Cs-alkylhalogenidy , fenyl-Cl-C4-alkylhalo-
genidy nebo fenylhalogenidy v inertnim rozpoustédle
p*i teplotich mezi 20 a? 35 °c , pop¥ipadé v p¥itommo-
sti alkalii nebo s 03-02 -alkxylhalogenidy bez rozpou-
stédla p¥i teplotéch 70 "C a2 teplotou varu rozpousté-
dla,pop¥ipadé v pFitomnosti bazickych sloucenin.

8, P¥ipravek léé¢iva , vy zna ¢ uj ici se

t{m , %e Udinzné létky 1ééiva nebo jejich fyzio-
logicky snesitelné sole jsou pop¥ipadé za piisady i -




n¥eh obvyklich pomocnyeh létek a p¥isad

a/ obaleny jednim nebo vice derivaty gelaktomena-
nu podle vynélezu nebo

L

v/ jsou uloZeny do jednoho nebo vice derivatu ga- :
laktomaranu podle ndroku 1, nebo jsou na néj vazény.

9, P#ipravek 1édiva podle rdroku 8 , vy zrn a =
duifeci se tim , Ze poddvaci formy pro per-
ordlni pouziti obsahuii 0,001 aZ 500 mg udinné létky,

-10. Zplsob vyroby - 1ééivého pfipravku-, v.y z n a~ ..
dujdiei se tim , Ze se jeden dil hmotnost=
ni 1dinné létky lééiva , p¥icdemi tato miZe byt p¥itomna
ve formé fyziologicky snesitelné sole, zpracuje s 105
2% 1072 d{1% hmotnostnich galaktomanand , jejichz hy -
droxylové skupiny jsou zcela nebo zddsti p¥itommny ve
formé nizkomolekulérnich , alifatickych , aralifatic-
kych a/nebo aromatickjch etherovjch skupin nebo este -
rovych skupin s 20 aZ 80 % pritomnjch stavebnich kame- -
ntt mandzy Fetézce galaktomananu tvo?i souvislé bloky
mendzy se 2 af 20 jednotkawi manozy ,které nejsou sub-
stituovéry skupinami galaktozy , jako? i pop¥ipadé
dalsi obvyklé farmaceutické pomocné létky a p¥isady .

11, Zphisob vyroby lééivych p¥ipravki , v y z n a-
dujiei se tim , 2Ze se jeden dil hmotnost-
‘n{ d8inné létky 1lédiva, kters mise bt p¥itomna % ve
formé fyziologicky snesitelné sole , s 10° a3 107° df-
1% hmotrostnich galaktomanart, jejichi hydroxylové
skupiny isou p¥itomny zcela neho z&&sti ve formé niz-
komolekuldrnich alifatickyeh , aralifavickyeh a/nebo
aromatickych etherovych;. skupin nebo estérovych sku-

pin a 20 az 80 % p¥itomnych stavebnich kameni nanozy
»etézce galsktomananu tvo¥{i souvislé bloky se 2 a2
20 jedrotkari mandzy , které nejsou substituovény -

S S A




-
.

L TR Y ]

skupinani galaktozy
a/ obali o sobé zndmym zpisobem nebo

. b/ se uloZi o sobé znimjm zpisobem do galakioma-
nant nebo se na né viiou, '
Tyisem? se mohou spolu vpracovatl dalsi obvyklé farma-
ceutické pomocné létky a prisady a popripadé se takto
siskané produkty slisuji na tablety nebo se naplni do
kapsli . '

12. 2Zphsob podle néroku 12 , vy z n & guji-

Id

¢c{ se tim , e se€ obalovéni Géinnych 1lé -

tek provadi nast¥ikénim nebo koagulaci za pouziti
roztokd , suspenzi nebo disperzi galektomananu podle
vyndlezu Vv organiclkych prost¥edeich nebo ve vodé . -

13. Zpisob podle néroku 11 , vy z n a guj i-
ci{ se tim , #e se ulozeni Udinnjch 1létek
provadi

a/ Tozpudténim nedo dispergovénim udinnych la -
tek v galaktomananech podle vynalezu

b/ smésovénim Gginnych litek s galaktomanany po-=
dle vynidlezu '

7 o/ smdSovinim tidinnyeh 1étek s roztoky galakto-
manant podle vynélezu v organickych prostiedeich ,

d/ navlhdenim smési Uginnych 1étek a galaktoua-
nanty podle vyndlezu, popfipadé v pFitomnosti notna -
del v organickych rozpoustédléch a ndsledujici gra-
rulaci,

e/ smésovinim ddinrjch 14tek s roztokem galakto-
menant podle vynélezu v pol;ethylenglykolech a po -
p¥ipadé nésledujicim naplnénim ziskaného produktu do

kapsli.




14, Poufiti gelektomenant podle vynélezu pro vyrobu
£01id. | ;
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