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Vynélez sa tyka komplexov 8-glukénu s minimélne jednou
komplex formujiicou latkou vybranou z: kvercetin, taxifo-
lin, naringin, silibin, silibinin, kyselina galov, kyselina
chlorogenové, kyselina salicylovd, kyselina acetylsalicylo-
v4, taurin, nikotinamid, kyselina izonikotinova, pyridoxin,
diosmin, hesperidin, escin, troxuretin, kyselina askorbova,
kyselina izoaskorbova, kyselina citrénova, kyselina hydro-
xycitrénova, kyselina vinna, boswellové kyseliny, kyselina
rozmarinova, kyselina glykolova, kyselina eikosapentaeno-
v4, kyselina dokosahexaenova, kyselina asparagova, kyse-
lina trieslov4, kyselina chinovd, L-lyzin, kyselina p-
aminobenzoov4, Kyselina listova, kyselina pantoténova,
cholin chlorid, kyselina glutarové, kofein, kyselina L- glu-
tamov4, kyselina N-acetyl-L-glutdimov4, L-kamitin, kyseli-
na mliena, kyselina kavova, kyselina ferulova, kyselina
3,3'-tiodipropiénova, koenzym Q10, kyselina alginové, ar-
ginin, asparagin, cystein, metionin, tiamin, L-kamitin, sko-
poletin, kurkumin, polykosanol, teanin, teobromin, leucin,
lykopén, resveratrol, pterostilben, glutatién, melatonin,
chondroitin, glukozamin, donepezil, hydroxymodovina, 4-
acetamidofenol, kyselina 4-aminosalicylovd, hydrochloro-
tiazid, telmisartan, agomelatin, tenofovir, emtricitabin, tam-
solusin, desloratadin, metoprolol, carbamazepin, giklazid,
amiloride, quinacrine, karsalam, duloxetin, ibuprofen, na-
proxen, diklofenak, piroxikam, furosemid, allopurinol, si-
lodosin, rivoroxaban, acetazolamid, diltiazem, prasugrel,
cloroxin, prednison, methotrexat, merkaptopurin, almore-
xant, laropiprant, sitagliptin, rivaroxaban, vildagliptin, soli-
fenacin, silodosin, galantamin, trimetazin, amlopidin, nife-
dipin, risperidon, alprazolam, entakapon, leukovorin, da-
karbazin, 5-fluorouracil, oxaliplatina, paclitaxel, docetaxel,
imatinib, sunitinib, ibandronat, zolendronét, glipizid, met-
formin, kyselina valpréova. Vyndlez sa tieZ tyka spdsobu
pripravy tychto komplexov a aj ich pouZitia na lie¢ebné
Gigely a pripravu lie¢ivych pripravkov.
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Komplexy f-glukdnu a spésob ich pripravy a ich pouzitie

Oblast’ techniky
PredloZeny vynalez sa tyka komplexov B-glukanu s komplex formujicimi latkami a
spdsobu ich pripravy aich pouZitia. Komplexy si v kompozicidch vhodné pre

farmaceutické pouZitie alebo ako vyZivové doplnky.

Oblast’ posobenia vynalezu

Glukény s polysacharidy s dlhym retazcom, ktorych jedinym komponentom je
glukéza, v retazci viazand vézbami v poziciach 1 a 3. MenSie postranné retazce sa
vetvia z hlavného retazca polysacharidu v pozicidch 1 a 6. Z tohto dbvodu sa v
niektorych literarnych zdrojoch uvadza f-1,3-glukén aj ako B-1,3/1,6 glukén. V 2011
roku boli glukany Saccharomyces cerevisiae povolené v Eur6pskej Uinii ako nova zlozka
potravy. Popis B-glukénov, ich biologické aktivity arozdiely medzi ceredlnymi
a fungalnymi B-glukdnmi uvadza Novék M. in: Chemické listy 101, 872-880,
2007; Sturdik E. in: Nova Biotechnologica V-1 (2005), 105-121 a Vetvicka V. in:
Chemické listy, 2004, ro¢. 98, & 11, s. 963. Termin ,nutraceutikum® bol prvykrat
pouZity v roku 1989 a vztahuje sa na produkty, ktoré sa vyuzivajli na prevenciu &
stabilizdciu degenerativnych ochoreni stavby &i funkcie organizmu. Skupina zahrfiuje
stopové prvky, fenolické kyseliny, vitaminy, rdzne alkaloidy, oligo a polysacharidy
w¢itane vldkniny, aminokyseliny a latky bielkovinnej povahy, bioflavonoidy,
antokyaniny, mastné kyseliny & S$truktirované tuky (tuky s roznymi mastnymi
kyselinami na jednotlivych retazcoch glycerolu) a pod. aZ po Zivé baktérie. Je opisany
rad nutraceutickych pripravkov obsahujicich glukan, a na trhu je niekolko desiatok
potravinovych a vyZivovych doplnkov s B-glukdnom. Doplnky stravy sa vyrdbaji
v réznych forméch, ako napriklad kapsle, tobolky, tablety, sirup, tinktira, kvapky. Pre
G&ely vynalezu st ako komplex formujuce latky (komplexany partner) vybraté latky
oznalované ako farmaceuticky ¢inné latky. Zoznam takychto latok obsahuje napr.
databaza EAFUS/FDA a GRAS/FDA. V3eobecne nutraceutikd a farmaceuticky ucinné
substancie (API) moézu byt aplikované v rdznych formach napr. ako soli, derivaty (pro-
drugs) alebo v réznych fyzikalnych formach ako amorfné, krystalické polymorfy alebo
ako kokrystaly (molekulové komplexy alebo adukty v pripade vysokomolekulovych

latok). Nazvoslovie je vSak nejednotné a pojem kokryStdl nahrddza najmé
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v patentovych spisoch §ir§ie oznalenie (molekularny) komplex. KryStaly organickej
latky organizované nekovalentnymi nevidzbovymi interakciami si povaZzované za
supramolekuldrne utvary. Pri tvorbe molekuldrneho komplexu dochadza k vzajomnému
rozpoznaniu  andslednému  usporiadaniu  super  Struktiry na zéklade
medzimolekulovych interakcii. Konformaéné flexibilita $pirdly glukdnu s odhalenim
komplementarnych funkénych skupin zohrdva zdsadnG moZnost' v nasledne;j
medzimolekulovej interakcii. V re-denaturaénom kroku dochadza aspoii k Ciastoénému
obnoveniu nativnej architektiry molekuly.

Spdsob pripravy molekulovych komplexov B-glukdnu a farmaceuticky uinnych latok
(nutraceutik a API) podla vynalezu predstavuje prispevok k jednoduchej a dizajnovanej
priprave kombinovanych lietiv a lie€iv sriadenim uvolfiovanim. Modifikaciou P
gluk4nu s nutraceutikom a alebo API sa ziskaju latky s priaznivej$imi vlastnostami
najmi z hladiska tvorby formulacii pre oralnu aplikaciu, zniZenie toxicity v mieste
akumul4cie lie¢iva, transportu G¢innej latky na cielové miesto, stabilitu, rozpustnost

a aj na technologické operacie (mletie, susenie).

Doterajsi stav techniky

Molekuldrne komplexy lie¢iv opisuje rad €lankov ako napr. :

Crystal Engineering Approach to Forming Cocrystals of Amine Hydrochlorides with
Organic Acids. Molecular Complexes of Fluoxetine Hydrochloride with Benzoic,
Succinic, and Fumaric Acids. JACS, 2004, 126: 13335-13342 a patentové spisy US
2008/45481, 2008/51453, WO 2010/17343.

Komplexécia B-glukanu a congo red v zavislosti od pH a teploty $tudoval Ogawa in:

Biosci Biotechnol Biochem. 1994 Oct;58(10):1870-2.

Spdsob pripravy rozpustnych konjugétov oligonukleotidov s B-glukanom opisuju spisy
JP 2003/127783, 2004/331758. Ako rozpustadlo je pouzity DMSO a voda.

Americky patentovy spis US 5,741,495 chrani beta glukénové mikrocastice

inkorporované diftiziou cytochromom C a albuminom z kravského séra.



Vo vode rozpustné B glukénové komplexy farmaceuticky uginnych latok ako
doxorubicin, paclitaxel, valsartan, tioguanin, sunitinib, olanzapin chréni spis WO
2011/063776. Priprava pozostdva s pridavku roztoku API vo vode do 2% roztoku

glukanu vo vode a nasledného 0.1-5% pridavku organického rozpustadla.

Japonsky patentovy spis JP 2011/132223 chrani postup pripravy rozpustnejsich foriem
paclitaxelu, Q10, $koricovych kyselin ako p-glukanovych komplexov.

Kokrystaly najmé imatinib mezylatu s funkcionalizovanymi polysacharidmi uvadza spis
WO 2010/081443. Krystalické alebo amorfné komplexy su pripravené
z vodorozpustnych inhibitorov tyrozin kindz a polymérnych tekténov. Priklady 15-17
uvadzaju vykrystalizovanie komplexu z vody po zmieSani cca 1% roztokov glukanu

a imatinib mezylatu.

Met6du pripravy hydrofébneho komplexu karboranu a glukdnu rozpustného alebo
dispergovatelného vo vode uvadzaju spisy WO2011/065481, JP 2008/222585.

Pripravu a charakterizaciu komplexu ovseného B-glukdnu a &ajovych polyfenolov
opisuje Wu (J. Agric. Food Chem. 2011, 59, 10737-10746). Priprava komplexu spociva
v rozpusteni B-glukénu a polyfenolov vo fosfatovom pufri, naslednej purifikacii od

fosfatovych i6nov dialyzou a lyofilizacii.

Komplexacia B-D-glukénu s zearalenonom je $tudovand v Biomacromolecules. 2004
Nov-Dec;5(6):2176-85, a Biomacromolecules. 2006 Apr;7(4):1147-55.

Inkltizne komplexy B-glukénu a paclitaxelu, naproxenu, a luteolinu st uvedené v Cyclic
B-Glucans from Microorganisms, Production, Properties and Applications, Geetha,
2013, X1, ed. Venkatachalam, Gummadi, Sathyanarayana, Doble, Mukesh.

Nizka rozpustnost’ a nevyhovujuce fyzikalnochemické vlastnosti napr. stabilita mézZu
byt zlepSené u niektorych nutraceutik a lie¢iv o.i. pouZitim alternativnej komplexnej
formy. Kvantifikované rozdiely niektorych fyzikdlnochemickych parametrov
(rozpustnost, rychlost rozpGitania, hydroskopicita...) vodi pdvodnym formam

umoZiiuju odhadnit’ ich G&innost’, dostupnost’ a stabilitu. Cielom je teda ziskat’ formy
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vykazujice nizku hygroskopicitu, vysokd stabilitu a dobru spracovatelnost’ pre
farmaceutické operécie a stabilizaciu formulacie lie€iva.

Doterajiie postupy pouZivali vodorozpustny glukan v koncentrécii ako cca 1-2 % vodny
alebo vodno-organicky roztok. V takomto prevedeni sa pracuje s malou objemovou
vytaznostou a zriedené roztoky sa museli zahustovat. Zndme procesy sa obmedzovali
na vo vode rozpustné G¢inné latky. Zistili sme, Ze pouZitim Specifickej hodnoty pH pri
priprave komplexov v roztokoch a dokonca aj suspenzii je mozné uvedené nevyhody
odstrénit’ a pripravit’ komplexy postupom podla vynéalezu vo vysokej &istote a vytazku.
Vyhodou je, Ze pre upravu pH sa cielene vyuZivaju samotné komplex formujice latky.
Dalej bolo zistené, Ze postupom podla vynalezu je moZné vyhodne pre pripravu
komplexov vyuZit aj mletie alebo mieSanie komponent v suspenzii. PredloZeny
vyndlez rie$i problémy pripravy technologicky  Tahsie manipulovatel'nejsich,
a stabilnejdich foriem molekulovych komplexov B-glukénu a komplex formujicich
latok. Spdsob pripravy molekulovych komplexov B-glukdnu a komplex formujuicich
latok vybranych zo skupiny nutraceutik aalebo API podla vynalezu predstavuje
jednoduchy a dizajnovany postup pripravy lie¢iv sriadenim uvoldovanim.
Modifikéciou B-glukdnu s nutraceutikom a alebo API sa takymto spdsobom ziskaju
latky s priaznivej$imi vlastnostami najmé zhladiska tvorby formuldcii pre oralnu
a rektalnu aplikaciu, transportu t¢innej latky na ciefové miesto, stabilitu liekovej formy

a technologickych operécii (mletie, susenie).

Podstata vynilezu

Vynélez riedi vy$Sie uvedené problémy pripravou komplexov B-glukdnu s komplex

formujucimi latkami.

Prvym predmetom vynalezu st komplexy B-glukanu a minimédlne jednej komplex
formujucej létky priom komplexy st tvorené supramolekuldrnymi vézbami glukanu

a komplementarnymi skupinami komplex formujtcich latok.

Dal$im predmetom vynélezu su komplexy kde su ako komplex formujuce latky zvolené
nutraceutiké a alebo farmaceuticky aktivne latky: kvercetin, taxifolin, naringin, silibin,
silibinin, kyselina géalova, kyselina chlorogenovd, kyselina salicylovd, kyselina

acetylsalicylové, taurin, nikotinamid, kyselina izonikotinova, pyridoxin, diosmin,
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hesperidin, escin, troxuretin, kyselina askorbova, kyselina izoaskorbova, Kyselina
citrénovd, kyselina hydroxycitronova, kyselina vinna, boswellové kyseliny, kyselina
rozmarinovd,  kyselina  glykolovd, kyselina  eikosapentaenovd,  kyselina
dokosahexaenova, kyselina asparagovd, kyselina trieslovd, kyselina chinova, L-lyzin,
kyselina p-aminobenzoova, kyselina listov4, kyselina pantoténovd, cholin chlorid,
kyselina glutarova, kofein, kyselina L-glutamova, kyselina N-acetyl-L-glutimova, L-
karnitin, kyselina mlie¢na, kyselina ké&vova, kyselina ferulova, kyselina 3,3'-
tiodipropiénové, koenzym Q10, kyselina alginova, arginin, asparagin, cystein, metionin,
tiamin, L-karnitin, skopoletin, kurkumin, polykosanol, teanin, teobromin, leucin,
lykopén, resveratrol, pterostilben, glutation, melatonin, chondroitin, glukozamin,
donepezil, hydroxymoCovina, 4-acetamidofenol, kyselina 4-aminosalicylova,
hydrochlorotiazid, telmisartan,  agomelatin, tenofovir, emtricitabin, tamsolusin,
desloratadin, metoprolol, carbamazepin, giklazid, amiloride, quinacrine, karsalam,
duloxetin, ibuprofen, naproxen, diklofenak, piroxikam, furosemid, allopurinol,
silodosin, rivoroxaban, acetazolamid, diltiazem, prasugrel, cloroxin, prednison,
methotrexat, merkaptopurin, almorexant, laropiprant, sitagliptin, rivaroxaban,
vildagliptin, solifenacin, silodosin, galantamin, trimetazin, amlopidin, nifedipin,
risperidon, alprazolam, entakapon, leukovorin, dakarbazin, S-fluorouracil, oxaliplatina,
paclitaxel, docetaxel, imatinib, sunitinib, ibandronat, zolendronét, glipizid, metformin,

kyselina valpréova a ich soli ak je to moZné.

Dal$im predmetom vynalezu je postup pripravy komplexov, charakterizovany tym, Ze
minimélne jedna komplex formujica latka zo skupiny nutraceutik alebo farmaceuticky
aktivnych latok sa vo vode alebo vo vode mieSatelnom organickom rozpust'adle necha
reagovat’ s B-glukdnom vo vode alebo vo vode mieSate’nom rozpusStadle pri

definovanej hodnote pH.

Dal$im predmetom vynalezu, je poskytniit komplexy B-glukanu a komplex formujicich

l4tok, pre kompozicie vhodné pre farmaceutické pouZitie, alebo ako vyZivové doplnky.

Dalgim predmetom vynélezu je poskytniit komplexy B-glukénu a komplex formujucich

latok vhodné pre stabilizaciu komplex formujacich latok.



Vzhl'adom k $trukture p-glukanu je zrejmé, Ze popri komplexacii aktivnych latok tieto
mbZu byt’ aj koprecipitované. Podiel jednotlivych interakcii je kontrolovany chemickou
$truktirou a molekulovou hmotnost'ou aktivnej latky a spésobom pripravy komplexu
ako je koncentricia, pH, teplota, rozpistadlo. Objavenie novych molekulovych
komplexov B-glukdnu komplex formujicich litok zo skupiny nutraceutik a
farmaceuticky aktivnych litok ako farmaceuticky vyuZitePnych foriem poskytuje
prileZitosti na zlep3enie vlastnosti a u¢inkov farmaceutickych vyrobkov. To rozSiruje
$kalu foriem, ktorych formulécie su k dispozicii pre navrhovanie pripravkov. Vynalez

sa rovnako tyka aj solvatov komplexov a ich polymorfnych modifikacii.

Podrobny popis vynalezu

PredloZeny vynélez sa tyka komplexov B-glukénu s komplex formujucimi latkami a
sposobu ich pripravy aich pouZitia. Komplexy si v kompoziciach vhodné pre
farmaceutické pouZitie alebo ako vyZivové doplnky. Je zndme, Ze jednotlivé B-glukany
sa lisia v konfiguracii, vetveni, molekulovej hmotnosti, rozpustnosti a trojrozmernej
Strukture a tieto rozdiely sa odraZaju aj v moznych modifikaciach pripravy latok podla
vynalezu. Komplexy B-glukénu s minimalne jednou komplex formujiicou latkou
pozostavaji z glukanu a létok vybranych zo skupiny nutraceutik a alebo farmaceuticky
aktivnych latok. Komplexy mdzu tieZ zahriiovat’ jednu alebo viac molekul solventu
alebo vody na jednotku komplexu. Bolo zistené, Ze ked p-glukdn a vybrané
nutraceutikum a alebo API ako partner tvoria komplexy, tento mé nové neoCakavané
vlastnosti. Je zname, Ze G&inok nutraceutik sa zvySuje, ak sa pouZivaju spoloCne.
Vybrané nutraceutik sa prejavuju pri prevencii a lieCbe diabetického Sedého zakalu,
zlepeni mozgového metabolizmu, neuropatie a retinopatie. Kombinéciou nutraceutik,
napr. s vitaminom C, sa vytvara synergicky komplex, priom vitamin C regeneruje
vitamin E. Ovplyviiuje sa tvorba &ervenych krviniek, obnova a rast svalovej hmoty a
dalgich tkaniv, nezriedka maji mocopudné uginky, ¢im sa zniZzuje krvny tlak. Nakolko
B-glukdn siém ma priaznivé vlastnosti je vyhodné pripravit’ spoloént formu glukénu
a nutraceutik a lietiva. ZvIadt vyhodné je pre niektoré kombinécie riadené uvolfiovanie
komplexovaného lie¢iva. Tieto nové formy maju zmenend rozpustnost' azvySenu
stabilitu v porovnani so pdvodnou formou API alebo nutraceutika, bez ohl'adu na to, ¢i
toto bolo vo forme soli, hydratu alebo solvitu. Zmeny sa d’alej prejavuju v novej

morfoldgii a viskozite, o umoZiiuje lepsiu spracovatelnost’ ako napr. mletie alebo



plnenie. Zvla$t vyhodny je stabilizalny efekt partnera pre pripravu liekovej formy,
nakol’ko takyto je zaroveti spojeny s nastavenim vhodnej hodnoty pH pripravku a
stabilizdciou w¢innej latky. Pripravené komplexy tak umoZiiuji cieleny transport
aktivnej latky a jej ochranu biodegradovatelnym nosiom pred hydrolytickymi
reakciami. Vykazuju vysoku stabilitu, nizku hygroskopicitu tuhych foriem, dobra
spracovatenost’ pri technologickych operdciach a stabilitu tekutych pripravkov ako

sirupy, krémy, injekcie.

Predmetom tohto vynélezu su polysacharidové komplexy farmaceuticky aktivnych latok
vybranych zo skupiny nutraceutik a alebo aktivnych farmaceutickych substancii. Pre
Gcely vynalezu st ako komplex formujuce latky pouZité kvercetin, taxifolin, naringin,
silibin, silibinin, kyselina galova, kyselina chlorogenova, kyselina salicylova, kyselina
acetylsalicylovd, taurin, nikotinamid, kyselina izonikotinova, pyridoxin, diosmin,
hesperidin, escin, troxuretin, kyselina askorbovd, kyselina izoaskorbova, kyselina
citrénova, kyselina hydroxycitrénova, kyselina vinna, boswellové kyseliny, Kkyselina
rozmarinova,  kyselina  glykolova, kyselina  eikosapentaenovd,  Kkyselina
dokosahexaenova, kyselina aspardgova, kyselina trieslova, kyselina chinova, L-lyzin,
kyselina p-aminobenzoova, Kkyselina listova, kyselina pantoténova, cholin chlorid,
kyselina glutarové, kofein, kyselina L-glutdmovd, kyselina N-acetyl-L-glutamova, L-
karnitin, kyselina mlie¢na, kyselina kéavova, kyselina ferulovd, kyselina 3,3'-
tiodipropiénova, koenzym Q10, kyselina alginova, arginin, asparagin, cystein, metionin,
tiamin, L-karnitin, skopoletin, kurkumin, polykosanol, teanin, teobromin, leucin,
lykopén, resveratrol, pterostilben, glutation, melatonin, chondroitin, glukozamin,
donepezil, hydroxymodovina, 4-acetamidofenol, kyselina 4-aminosalicylova,
hydrochlorotiazid, telmisartan,  agomelatin, tenofovir, emtricitabin, tamsolusin,
desloratadin, metoprolol, carbamazepin, giklazid, amiloride, quinacrine, karsalam,
duloxetin, ibuprofen, naproxen, diklofenak, piroxikam, furosemid, allopurinol,
silodosin, rivoroxaban, acetazolamid, diltiazem, prasugrel, cloroxin, prednison,
methotrexat, merkaptopurin, almorexant, laropiprant, sitagliptin, rivaroxaban,
vildagliptin, solifenacin, silodosin, galantamin, trimetazin, amlopidin, nifedipin,
risperidon, alprazolam, entakapon, leukovorin, dakarbazin, S5-fluorouracil, oxaliplatina,
paclitaxel, docetaxel, imatinib, sunitinib, ibandronat, zolendronét, glipizid, metformin,
kyselina valpréové a ich soli ak je to moZné. Odbornikovi v oblasti je zname, Ze je

moZné pouZit' aj extrakty obsahujice uvedené latky. Napr. pre silibinin (silybin) extrakt



zo semena Sylibum marianum alebo Linum usitatissumum, pre kyselinu rozmarinova
napr. Mellisa officinalis, pre resveratrol extrakt polyfenolov napr. z gerveného hrozna,
pre Daidzein, Formononetin, Genistein & Biochanin A (Isoflavonoids) z Trifolium
pratense L., pre B-boswellové kyseliny Boswellia serrata (Salai guggal), pre
epigallokatechin gallat extrakt ¢ajovych polyfenolov, pre escin extrakt z Aesculum
hypocastanum L., pre kurkumin kurkuminoidy oznalované ako komplex z Curcuma

longa, pre kvercetin bioflavonoidovy komplex a pod.

Postup pripravy podl'a vynalezu je charakterizovany tym, Ze sa:

a) rozpusti alebo suspenduje B-glukan vo vode alebo v organickom rozpustadle s

vodou mieSatelnom, alebo ich zmesiach a prileZitostne sa upravi hodnota pH a

b) prid4 sa komplex formujica latka a upravi sa hodnota pH a alternativne sa

¢) prida d’alSia komplex formujica litka a

d) prid4 sa anti-rozpustadlo, a komplex sa izoluje alebo sa alternativne rozpuistadlo

oddestiluje a

e) komplex sa izoluje
Podla predloZeného vyndlezu sa v kroku (a) na pripravu roztokov alebo suspenzii
pouZivaji rozpustadla vybrané zo skupiny dimetylacetamid, dimetylformamid, alkoholy
C; az Cs, dimetylsulfoxid, propylénkarbonat, kyselina octova, pyridin, morfolin,
dietylénglykol, metoxyetanol, etoxyetanol, acetén avoda alebo ich kombinécie.
Pripravuje sa najéastejsie zmie$anim vodnych alebo vodno-organickych roztokov. Ak sa
priamo pouZije roztok komplexu pre tvorbu formuldcie je podmienkou pre vyber
rozpuitadla jeho farmaceutickd akceptovatelnost a dispergovatelnost vo vodnom
prostredi. V pripade uskutognenia v suspenzii sa vyuZije efekt naputiavania,
v alkalickom prostredi pri pH 7,5 aZ 12.5 s vyhodou 7,9-9,5. V niektorych pripadoch je
moZné pouit' aj soli alkalickych kovov napriklad glutatién sodnd sol a vypufrovat’
pridavkom d’aldieho nutraceutika alebo hydroxidov kovov ako napr. hydroxid sodny,
hydroxid draselny alebo hydroxid aménny. V kroku (a) sa pouZiva teplota 10 aZ 80 °C,
s vfhodou teplota 20-45°C. Je zrejmé, Ze je moZné jednotlivé zloZky pridavat’ v
zavislosti na ich rozpustnosti vrozdielnych rozpustadlach. V pripade pouZitia
kombindcie rozpuitadiel, velké mnoZstvo dalSieho rozpustadla modze viest k
vyzraZaniu latok z reak&ného média. Je preto vyhodné pridavat’ d’alsie rozpustadlo za
stileho mieSania a postupne. Naopak, v niektorych pripadoch mdZe viest vel'ké

mnoZstvo rozpuitadla k zriedenému roztoku, z ktorého sa vyzraza produkt aZ po dlhom
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dase resp. az po Ciastoénom zakoncentrovani. Postupom podla vynalezu sa tvorba
komplexu cielene dosiahne zmenou hodnoty pH pocas pdsobenia nutraceutika a alebo
API. Pozadovana hodnota pH je 2.1 aZ 7.0 s vyhodou 3.2 aZ 6.5. Uvedené sa postupom
podla vyndlezu uskuto&tiuje v kroku (b) napriklad priamo pridanim organickej kyseliny
ako napr. kyselina vinna, alebo kyselina askorbova. VSeobecne sa pre upravu pH
pouZivajui silnejsie kyseliny napr. kyselina chlorovodikové, kyselina sirova, kyselina
fosforedna. Ale zv1ast vyhodné je pre upravu pH a pripravu komplexov podla vynilezu
kombinovat’ glukén a nutraceutikum vo forme organickej kyseliny napr. kyselina vinna,
alebo askorbova alebo alternativne jej sol. V pripade pouzitia farmaceuticky aktivne;j
latky vo forme jej odpovedajucej soli napriklad sulfatu, fosfatu, hydrochloridu je moZné
vybalancovat Ziadanii hodnotu aj vhodne zvolenym mnoZstvom takejto soli ku glukanu.
Hodnotu pH moZno nastavit' aj pouZitim vhodného akceptovaného rozpustadla ako
kyselina octova a jej roztoky. Nésledne je mozZné pridat’ d’alSie nutraceutikum alebo
API. Reak&n4 zmes sa mie$a alebo melie do vytvorenia komplexu. Vyraz komplex sa
tyka chemicky a fyzikdlne stabilizovaného komplexu vznikajiceho kombinaciou B-
gluk4nu a nutraceutika a alebo farmaceuticky G¢innej latky pri podmienkach pri ktorych
vznika stabilny komplex. Odbornikovi je zrejmé, Ze v zavislosti na podmienkach
pripravy &ast’ aktivnych latok nemusi byt’ zabudovana do komplexu s B-glukdnom ale
pritomna aj vo forme koprecipitatu. Takéto koprecipitaty aktivnej latky obsahuju
homogénne distribuovanu aktivnu latku na povrchu glukdnu. Podiel jednotlivych
nekovalentnych interakcii je okrem iného kontrolovany chemickou Struktirou,
efektivnou velkostou a molekulovou hmotnostou aktivnej latky, stupriom
,fozvolnenia“ retazca a zdrojom glukédnu a spdsobom pripravy komplexu. Komplexy
a koprecipitaty je moZné kvantifikovat’ napr. adsorpnou izotermou, gélovou filtraciou.
Pritomnost’ koprecipitatu v ziskanej substancii komplexu je v niektorych pripadoch
vyhodna vzhPadom k potladeniu agregicie &astic. V niektorych pripadoch je obsah
koprecipitatu mensi nez 0.5 hmotnostnych %, alebo mensi nez 0.1 hmotnostnych %. Je
preferované aby koprecipitat v komplexe bol mensi nez 1 hmotnostné %, avSak moze
dosiahnut’ az 25 hmotnostnych %. Komplex ma najlastejSie formu zrazeniny po
pridavku anti-rozpustadla v kroku (d) ale alternativne méZe byt vo forme pasty, v
krystalickej forme alebo amorfnej forme. Izolacia v kroku (e) sa uskutocni po
oddestilovani rozpustadiel napr. lyofilizaciou alebo filtraciou, s vyhodou za zniZeného
tlaku, alebo odstredenim. Filtra¢ny kola¢ je mozZné premyvat’ rozpuStadlom inertnym za

podmienok izolacie, ako su alkoholy C; aZ C4 acetén a ich vodné roztoky. Je zrejmé,
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¥e na tvorbu komplexu méZe byt pouZitd kombinicia viacerych kompatibilnych
nutraceutik napr. kyselina askorbova-resveratrol, kyselina askorbova-kvercetin, kyselina
vinna-nikotinamid, kyselina askorbové-nikotinamid. Komplexy moéze byt dalej
inkorporované farmaceuticky akceptovatelnou latkou napr. antokyanidinmi, resp. ich
glykozidmi, tokoferolpolyetylénglykoljantaranom, tokoferolpolyetylénglykolpalmi-
tatom, alebo latkou tvoriacou fosfolipidické komplexy. Pomery tuhych zloZiek ku
glukdnu sa moZu ligit od 0.1 do 55% hmot. pre nutraceutikum alebo API, podla
pozadovanych terapeutickych uginkov. Je viak vyhodné nastavit’ pomer podla sily
poZadovanej formulédcie v pripravku. Pre G¢ely vyndlezu su vybrané latky v§eobecne
oznadené ako farmaceuticky ulinné latky tj latky spadajuce do definicie: AAPS
PharmSci 2003; 5 (3) Article 25 (http://www.pharmsci.org) a nutraceutikd uvedené
v zozname GRAS alebo EAFUS ako aj excipienty akceptované vo farmdcii. Pre icely
vynalezu su to kvercetin, taxifolin, naringin, silibin, silibinin, kyselina galova, kyselina
chlorogenové, kyselina salicylovd, kyselina acetylsalicylovd, taurin, nikotinamid,
kyselina izonikotinova, pyridoxin, diosmin, hesperidin, escin, troxuretin, kyselina
askorbova, kyselina izoaskorbova, kyselina citrénovd, kyselina hydroxycitrénova,
kyselina vinna, boswellové kyseliny, kyselina rozmarinové, kyselina glykolova,
kyselina eikosapentaenové, kyselina dokosahexaenové, kyselina aspardgovd, kyselina
trieslovéd, kyselina chinovd, L-lyzin, kyselina p-aminobenzoova, kyselina listova,
kyselina pantoténova, cholin chlorid, kyselina glutarova, kofein, kyselina L-glutimova,
kyselina N-acetyl-L-glutdmové, L-karnitin, kyselina mlie¢na, kyselina kdvova, kyselina
ferulov4, kyselina 3,3"-tiodipropiénové, koenzym Q10, kyselina alginova, arginin,
asparagin, cystein, metionin, tiamin, L-karnitin, skopoletin, kurkumin, polykosanol,
teanin, teobromin, leucin, lykopén, resveratrol, pterostilben, glutatién, melatonin,
chondroitin, glukozamin, donepezil, hydroxymocovina, 4-acetamidofenol, kyselina 4-
aminosalicylova, hydrochlorotiazid, telmisartan, agomelatin, tenofovir, emtricitabin,
tamsolusin, desloratadin, metoprolol, carbamazepin, giklazid, amiloride, quinacrine,
karsalam, duloxetin, ibuprofen, naproxen, diklofenak, piroxikam, furosemid,
allopurinol, silodosin, rivoroxaban, acetazolamid, diltiazem, prasugrel, cloroxin,
prednison, methotrexat, —merkaptopurin, almorexant, laropiprant, sitagliptin,
rivaroxaban, vildagliptin, solifenacin, silodosin, galantamin, trimetazin, amlopidin,
nifedipin, risperidon, alprazolam, entakapon, leukovorinu, dakarbazin, 5-fluorouracil,
oxaliplatina, paclitaxel, docetaxel, imatinib, sunitinib, ibandronat, zolendronét, glipizid,

metformin, kyselina valpréova. Je zrejmé, Ze uvedené latky mozu byt aj vo forme
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farmaceuticky akceptovatelnych soli ako napr. hydrochloridu, hydrobromidy alebo
sodné soli alebo draselné. Pripravené komplexy a alebo koprecipitaty sa charakterizuji
$tandardnymi technikami napr. meranim vodivosti, FT-IR, NMR, XRPD, UV a DSC.
Nakolko je praktické pre tvorbu makromolekulovych komplexov vychddzat' z
vahovych pomerov reaktantov resp. extraktov je v niektorych pripadoch vyhodna
elementarna analyza alebo HPLC. V3eobecne je optimalna néplii lie¢ivého pripravku
zé4visla od periody uvolfiovania asily aktivnej latky. Homogénna zmes glukénu
anutraceutika a alebo API sa tieZ mdZe dispergovat’ vo vodnych alebo vodno-
organickych roztokoch a nasledne po tvorbe komplexu sa vzniknuty produkt izoluje
napr. odparenim rozpustadiel, filtraciou, odstredenim alebo lyofilizaciou. Vysledna
latka sa melie alebo mikronizuje. Vyhodné velkosti &astic produktu st od 1 pm do 500
pm s vyhodou pod 25 pm.

Postupom podl'a vynalezu ziskané komplexy moZu byt pouZité pre prevenciu alebo
lie¢bu réznych chordb. Napriklad pri aplikécii ako antioxidant ich primérna aktivita
spodiva v schopnosti zh4Sat’ voIné radikdly aplati, Ze ich antioxidatna aktivita
vieobecne rastie s poétom hydroxylovych skupin a je potenciovana aj ich pritomnost'ou
v molekule nutraceutika ako partnera pre tvorbu komplexu. Ich pouZitie zahrtiuje, ale
nie je limitované, na pripravu nutraceutik a lieiv na prevenciu a lieenie chronickej
Zilovej nedostato¢nosti, detoxikdciu organizmu,  alergii, artritid, aterosklerdz,
kolorerektalneho  karcinému, diabetes, zlepSeni mozgového metabolizmu,
neuropatie a retinopatie, vysokého cholesterolu, vysokého krvného tlaku, zépalov,
mftvice, vredového ochorenia traviaceho systému, mykoéz, dermatitid, neuro-
degenerativne ochorenia ako Alzheimerova choroba, regenerdciu po ischemickej
cievnej mozgovej prihode alebo infekéné choroby sposobené baktériami. Samotné
komplexy B-glukdnu a nutraceutik pripravené postupom podPa vyndlezu moézZu
napomdct’ pri detoxikacii hrubého ¢reva.

Vynilez sa rovnako tyka aj solvatov komplexov a ich polymorfnych modifikacii.
Objavenie novych komplexov B-glukdnu a nutraceutik a alebo API ako farmaceuticky
vyuZitelnych zluGenin poskytuje nové prileZitosti na zlepSenie vlastnosti a ucinkov
farmaceutickych vyrobkov. Molekularny komplex mdze byt vytvoreny aj viacerymi
komplementarnymi nutraceutikami. To dalej rozSiruje repertodr foriem, ktorych
formul4cie mam k dispozicii pre navrhovanie pripravkov. Je zrejmé, Ze je mozné d’alej
latky pripravené postupom podla vynalezu vo formulécii doplnit’ pridavkom napr.

piperinu alebo vo forme fosfolipidickych komplexov. Autori vynalezu zistili, Ze vySSie
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uvedené komplexy glukdnu moZu prekvapivo tvorit’ vhodnii matricu pre stabilizaciu
komplex formujtcich latok bez straty biologickej aktivity. Uvedené je pozoruhodné
nakol'ko je zname, e mnoZstvo tychto latok je citlivych na podmienky technologického
procesu alebo skladovanie. Stabilita novych komplexov bola sledovana pri vystaveni
definovanej vlhkosti. Tieto boli ponechané v stabilitnej komore do bodu, kedy sa
dosiahla rovnovaha. Obsah vody bol stanoveny pre kazdu formu gravimetricky (%
obsahu vody bolo stanovené v prepodte na vstupnu latku). Pozorovalo sa, Ze komplex
tvoreny p-glukdnom a nutraceutikom ako kyselina vinna, kyselina askorbové, kyselina
izoaskorbova akyselina mlie¢na a galantamin hydrobromidom je podstatne menej
hygroskopicky neZ samotny galantamin hydrobromid pri 95 % r.h. a teplote 25°C.
Zistilo sa, 7e v zataZovej komore (Aquadyne DVS-2, podmienky: %RV-5%, dm/dt
0.008% mg/min 10min., opakované cykly) po expozicii vihkostou 95% r.v., pri 25°C
vzorka komplexu B-glukén (S. cerevicae)-kyselina askorbova-galantamin hydrobromid
sorbovala 0.12 % vody pri¢om samotny galantamin hydrobromid sorboval 3.6% vody.
Analogicky v pripade komplexu B-glukan (S.cerevicae)-kyselina izoaskorbova-
galantamin hydrobromid sa dosiahla hodnota 0.4 % a pri€om kyselina izoaskorbova
sorbovala 5% vody. NiZ§ia hygroskopicita komplexov pripravenych podla vynalezu je
vyhodou pre spracovanie a skladovanie v krystalickej forme. Z toho vyplyvajicou
d’aliou vyhodou kokrystalov podla tohto vynalezu je jednotnost’ produktu a stabilita,
v ddsledku &oho sa u tychto latok zlepSuju ich mechanické vlastnosti pre spracovanie
(filtracia, suenie, mletie a pod.). Ak su vyuZité ako farmaceutické latky, komplexy
podla vynélezu sa podavaju vo forme farmaceutickych kompozicii. Kompozicie m6zu
byt pripravené pre l'ubovolny spdsob aplikdcie a priprava vhodnej farmaceutickej
kompozicie pre konkrétny spdsob podavania je dobre znama odbornikom vo farmécii.
Predlozeny vynalez sa teda tyka aj farmaceutickych kompozicii, ktoré obsahuji
terapeuticky vyznamné mnoZstvo komplexov glukanu s komplex formujucimi latkami
spolu s farmaceuticky prijatelnym riedidlom alebo nosi¢om. Vyznamny je stabilizujuci
efekt glukanu pri priprave sirupov ako liekovej formy alebo mleti suroviny. Podla
d’alsieho aspektu vyndlezu sa formuldcie moéZu pripravit vo forme roztokov alebo
suspenzii molekuldrnych krystalov vo farmaceuticky prijate’nom rozpustadle. Tvorbou
komplexu s glukdnom sa zabrani reakcii reaktivnej skupiny nutraceutika a alebo API
s vodou, kyslikom alebo inymi latkami vo formulécii. Takto je stabilita nutraceutika
a API v kompozicii podla vyndlezu zlepSend tvorbou komplexu podla vynéalezu. Je

zrejmé, Ze vyber konkrétneho typu, a mnoZstva glukdnu v kompozicii na dosiahnutie
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poZadovanych vlastnosti méZe byt jednoducho vykonané odbornikom v odbore. Vo
vyhodnej forme s farmaceutické kompozicie podla vyndlezu pripravené pre krémy
alebo injekcie, napr. pre intravenéznu aplikaciu. Typickd kompozicia pre injek<nd
aplikdciu zahffia sterilny izotonicky vodny roztok a korozpustadlo napr. etanol,
polyetylénglykol. Takyto pripravok mdZe zahfiiat chelatatné C¢inidlo, lecitin
a antioxidant, ale vyhodou podla vynalezu je pouZitie komplexu, ktorého partner/i
kombinuje uvedené vlastnosti. Spdsob ich pripravy podla tohto vynélezu zévisi od
zruénosti 0s6b majucich prisludnii kvalifikdciu v danej oblasti. Komplexy glukanu,
nutraceutika a alebo API podla uvedeného vynalezu sa moZu vyhodne spracovat’ do
farmaceutickych prostriedkov. V tomto pripade sa hlavné aktivna zloZka pouZije v
kombinacii s niektorymi prvkami, ako si spojiva, plnivé, lubrikanty, riedidla,
stabilizatory, chelataéné &inidl4, dezintegranty, maziva podla poZadovaného podania.
Vyhodné je kombinovat’ v pripravkoch kde nové komplexy tvoria nutraceutika dalSie
zndme nutraceutikum alebo ingradienty ako vitaminy, flavonoidy.

Pevné perordlne liekové formy st napriklad tvrdé Zelatinové kapsuly a tablety.
V pripravkoch podl'a tohto vynélezu sa mnoZstvo komplexu pohybuje v rozpéti od 5%
do 85%, najvyhodnejsie 5% az 50% hmotnosti. Riedidld, ktoré moézu byt zallenené
podla uvedeného vynélezu, su prednostne vybrané zo skupiny prirodnych alebo
umelych uhlohydratov, ako je napriklad laktéza, sachar6za, glukéza, Skroby, sorbitol
a mikrokrystalicka celuldza. Zo spojiv su prednostne vybrané Skroby, cukry, celuldza a
jej derivaty, Zelatina a polyvinylpyrolidon. Skrob a mikrokrystalickd celuléza majt
prednost’ v pouZiti ako dobré disintegranty. Preferuje sa najmid Avicel (TM), typ
komerénej mikrokrystalickej celul6zy. Maziva pouZité pre pevné lickové formy si
vybrané zo skupiny pozostavajucej z mastenca, oxidu kremicitého, magnézium stearatu,
glidantu, aerosolu, kyseliny stearovej a stearinu. Aplikacie sd injekcie obsahujtice 1 az
2 mg/ml komplexu glukanu, nutraceutika a alebo API na celkovy objem injekcie. Ako
riedidlo je pouZita voda a farmaceuticky akceptovatel'né rozpustadléd v objeme 10 aZ
70% na objem injekcie. Ako farmaceuticky akceptovatelné rozptstadla sa pouZiju
etanol, propylénglykol, polyetylénglykol a pod. VSeobecne sa pre upravu pH pouZzivaji
napr. kyselina chlorovodikova, kyselina citrénova, kyselina vinna, kyselina askorbova,
kyselina etyléndiamintetraoctova. Av§ak postupom podl'a vyndlezu ak su tieto latky uz
zabudované do komplexu nie je nutné ich pridavat osobitne. Injekcie dalej moézu
obsahovat’ farmaceuticky akceptovatelny stabilizator. Aj v tomto pripade je vhodné

vyuzit’ ako farmaceuticky akceptovatelny stabilizator nutraceutického partnera napr. L-
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cystein, kyselinu 3,3’-tiodipropi6novu, kyselinu askorbovu, kyselinu galovi, kyselinu

etyléndiamintetraoctovi a ich soli.

Prehl’ad obrizkov na vykresoch

Latky ktoré st predmetom vyndlezu boli charakterizované FT-IR spektrom,
Ramanovym spektrom, UV-VIS spektrom, teplotou topenia, DSC/TGA a XRPD.
Obrazok & la-g predstavuje Fourierove transformaéné infralervené spektra FTIR
vybranych komplexov meranych na pristroji Spektrometer Nicolet, Impact 410. Na
meranie bola pouZitd ATR meracia technika, program Omnic verzia 5.2.

Obrazok &. la: p-glukan (dolna linia), komplex B-glukan-kyselina listova-kurkumin,
kurkumin, kyselina listova (horn4 linia)

Obrazok & 1b: PB-glukdn (dolnd linia), komplex p-glukén-kyselina askorbova-
nikotinamid, kyselina askorbova-nikotinamid (horna linia)

Obréazok &. 1c: B-glukéan (dolna linia), komplex B-glukan-kurkumin, kurkumin (horna
linia)

Obrazok &. 1d: B-glukan (dolnd linia), komplex B-glukan-kyselina listovd, kyselina
listova (horna linia)

Obrazok &.1e: B-glukan (dolnd linia), komplex B-glukan-koenzym Q10, koenzym Q10
(horna linia)

‘Obrézok &.1f: B-glukan (dolna linia), komplex B-glukan-allopurinol, allopurinol (horna
linia)

Obréazok &.1g: B-glukan (doln4 linia), komplex B-glukan-ibuprofen, ibuprofen (horna
linia)

Obrazok ¢&. 2a-d uvadza fotografie z polarizaéného mikroskopu (Nikon Eclipse LV
100POL) B-glukanu a vybranych komplexov

Obrazok &. 2a: B-glukan, komplex B-glukén-kvercetin (vpravo)

Obrazok ¢&. 2b: komplex B-glukan-kurkumin, kurkumin (vpravo)

Obrazok ¢&. 2¢: komplex B-glukan-koenzym Q10, koenzym Q10 (vpravo)

Obrazok &. 2d: komplex B-glukan-kyselina listova, kyselina listova (vpravo)

Obrazok &. 3a-c predstavuje vybrané difraktogramy (XRPD-rontgenova praskova
difrakcia). Meranie sa robilo na praskovom difraktometri: Bragg-Brentano
diffractometer Philips PW 1730/1050, s kobaltovou lampou: B-filtered CoKuo. radiation,
napitie 40 kV/35 mA, rozsah 3° - 51° 20, krok 0.02°. KI'G€ové medzirovinné

vzdialenosti a relativne intenzity k obrazkom st uvedené v sprievodnej tabulke.
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Obrazok & 3a: kyselina askorbova (spodnad linia), komplex P-glukdn-kyselina
askorbova (stredna linia), B-glukéan (horna linia).

Obrazok &. 3b: kyselina askorbova (spodna linia), nikotinamid, komplex B-glukan-
kyselina askorbova-nikotinamid (stredna linia), glukan (horna linia)

Obrazok ¢&. 3c: B-glukén (spodna linia), komplex B-glukén-koenzym Q10 (horna linia)
Obrazky &.4 a-b uvadzaju zdznamy ziskané diferenénou kompenza¢nou kalorimetriou
(DSC). DSC merania sa uskuto&nili za pouZitia pristroja Perkin-Elmer DSC-7 (Perkin-
Elmer, USA) so softwarom Pyris. Teplotna §kéla bola kalibrovana za pouZitia In, Sn a
Zn. Entalpick4 $kéla bola kalibrovana na entalpiu topenia In. Vzorky o hmotnosti 3-4
mg sa umiestnili v $tandardne;j zalisovanej hlinikovej miske, ako o€istny plyn sa pouZil
dusik. Na zdznamoch st endotermické piky orientované nahor. Zaznamy st korigované
na zékladni liniu. Rychlost’ ohrevu bola 10°C/ min, v teplotnom rozsahu 100-250°C.
Obrazok &.4a, DSC zaznam: fyzikalna zmes glukan kurkumin 9:1 (dolné linia), komplex
glukan kurkumin 9:1, glukan, kurkumin (horna linia)

Obrazok &.4b, DSC zéznam: komplex glukdn-kyselina askorbova 1:1 (dolnd linia),
komplex glukén-kyselina askorbova-nikotinamid 1:1:1, glukén, fyzikdlna zmes glukan-
kyselina askorbova 1:1 (horna linia)

Obrazky &.5 a-e uvéadzaju UV-VIS spektra ziskané UV-VIS spektofotometrom Spekord
M 40, UV-VIS Zeiss Jena s kremennymi kyvetami 1,0 cm, ktory md v oblasti 200-
400 nm rozli§ovaciu schopnost’ 0,06-0,12 nm. Vzorky sa pripravili ako roztoky v 50%
metanole (UV).

Obrazok ¢&.5a, UV spektrum: B-glukan (dolna linia), komplex B-glukan-kvercetin,
kvercetin (horna linia)

Obrazok &.5b, UV spektrum: B-glukén (dolnd linia), komplex p-glukan-kyselina
askorbova-nikotinamid, kyselina askorbova-nikotinamid (horné linia)

Obrazok &.5c, UV spektrum: B-glukdn (dolna linia), komplex B-glukan-kurkumin,
kurkumin (horna linia)

Obrazok ¢.5d, UV spektrum: B-glukén (doln4 linia), komplex B-glukén-koenzym Q10,
koenzym Q10 (horna linia)

Obrézok &.5e, UV spektrum: B-glukan (dolna linia), komplex p-glukan-kyselina listova,
kyselina listova (horna linia)

Obrazok ¢.6a HPLC zaznam komplexu B-glukan (Saccharomyces cerevisiae )-kyseliny
boswelové (BSWA): 11-keto-BSWA, 3-Acetyl-11-keto-BSWA, beta-BSWA, 3-acetyl-
beta-BSWA
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Obréazok &.6b HPLC zaznam komplexu B-glukan (Schizophyllium commune)-kKyseliny
boswelové (BSWA): 11-keto-BSWA, 3-Acetyl-11-keto-BSWA, beta-BSWA, 3-acetyl-
beta-BSWA

Obrazok &.7a Distribticia a velkost’ &astic komplexu B-glukan, mikronizovany

Obrézok &.7b Distribucia a velkost’ &astic komplexu B-glukan

Graf &.1: Vplyv pridavku glukdnu ako zmena vodivosti (plné kriZky) a hodnoty pH
(plné §tvorce) vodného roztoku kyseliny askorbove;.

Graf &.2: Vplyv pridavku etanolu ako zmena vodivosti (plné krazky) ahodnoty pH
(pIné $tvorce) vodného roztoku komplexu B-glukan-kyselina askorbova.

V nasledovnych prikladoch je opisany spdsob pripravy komplexov podl'a predloZeného
vynalezu. Priklady sliZia na d’al§ie objasnenie predkladaného vyndlezu bez toho, aby v

zmysle vynalezu ohrani¢ovali jeho uskutoénenie na opisané priklady.

Priklady uskuto&nenia vynalezu

Priklad 1

Priprava komplexu B-glukén (Saccharomyces cerevisiae )-Kyselina citronova-kyselina
salicylova

K 60 mg suchého B-glukén (Saccharomyces cerevisiae) sa pridali 2 ml 10% kyseliny
octovej a zmes sa miesala pri teplote 37°C pri€om sa postupne pridavala kyselina
citronova do hodnoty pH 2.17. Nésledne sa pridalo 13mg kyseliny salicylovej v jednej
davke a zmes sa mie3ala pocas 30minit pri¢om sa ochladila na 20°C a nechalo stat” pri
teplote 20°C pogas 12 hodin. Nésledne sa pridali postupne 3.5m etanolu a nechalo stat
pri teplote 5°C pocas 12 hodin, hodnota pH 2.83. Vyluena latka sa odstredila, premyla
vodou a 3x 3ml 50% etanolom a vysusila pri teplote 40°C do konstantnej véhy.
Nasledne sa produkt podrobil mletiu vo vibraénom gulovom mlyne po¢as 10 minit.
Ziskalo sa 65 mg komplexu B-glukan (Saccharomyces cerevisiae )- kyselina citrénova-
kyselina salicylova. Latka bola charakterizovana XRPD, IR, DSC a RTG Struktarnou
analyzou. Obsah kyseliny salicylovej (HPLC) 18.4 pg mg'l. Strata suSenim bola

stanovena termogravimetricky (TG) <0.21%.

Priklad 2
Priprava komplexu B-glukdn (Saccharomyces cerevisiae )-kyselina askorbové-

hydroxymodovina.
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K 100 mg B-glukan (Saccharomyces cerevisiae ) sa pridalo 2.1 ml vody azmes sa
miesala s postupnym pridavkom 12.5 mg kyseliny askorbovej po¢as 12 hodin pri teplote
45°C, aupravila sa hodnota pH zmesi na 3.85. Nasledne sa pridalo 10mg
hydroxymod&oviny a mieSalo cez noc. K reakénej zmesi sa pridalo 5.0ml etanolu
anechalo stat poCas 1 hodiny. Tuh4 litka sa odstredila, premyla vodou a 2x 3ml
etanolom a vysusila pri teplote 40°C do konstantnej vahy. Ziskalo sa 80 mg B-glukén
(Saccharomyces cerevisiae )-kyselina askorbova-hydroxymocovina. Strata suSenim

stanovend termogravimetricky (TG) <1.9%.

Priklad 3

Priprava komplexu B-glukan-allopurinol

K 350mg glukénu sa pridalo 8ml vody a pridavkom 10% NaOH sa upravila hodnota
pH na 12.35. Zmes za podrobila sonifik4cii 2x15 min v ultrazvukovom kupeli. Nasledne
sa pridalo 40mg allopurinolu a pridavkom 10% HCI sa upravila hodnota pH na 6.07.
Zmes sa podrobila sonifikécii 2x 20minut. Zmes sa nechala stat’ cez noc v chladnicke.
Nésledne sa pridalo 9ml etanolu a zmes sa nechala stat’ 6 hodin v chladnitke. Produkt sa
odstredil, premyl 2x 3ml 60% etanolom a vysusil pri teplote 45°C za vékua. Tuha latka
sa odstredila, premyla vodou a 2x 3ml 96% etanolom a vysusi pri teplote 40°C do
konstantnej vahy. Ziskalo sa 80 mg komplexu B-glukén-allopurinol, obsah (UV) 6.8

pg mg”. Strata sufenim stanovena termogravimetricky (TG) <2.8%.

Priklad 4-16
" Analogicky podra prikladu 2 sa pripravi séria komplexov s tym, Ze sa pouZili uvedené

uginné latky (API) resp. ich soli, partner a rozpustadlo.

Priklad API rozpustadlo Partner

Priklad 4 duloxetin metanol/voda | extrakt Hypericum perforatum (70%)
Priklad 5 piroxikam metanol/voda kyselina askorbova

Priklad 6 sitagliptin DMF kyselina glutdmova,

Priklad 7 methotrexat aceton/voda EDTA Na

Priklad 8 docetaxel DMF/voda 5-fluorouracil

Priklad 9 silodosin etanol/voda nikotinamid

Priklad 10 vildagliptin metanol kyselina izoaskorbova
Priklad 11 quetiapin etanol/voda © trehal6za/ kyselina fumarova
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Priklad 12 ibuprofen DMSO lyzin

Priklad 13 solifenacin metanol kyselina jantarova

Priklad 14 kofein voda taurin

Priklad 15 5-fluororacil pyridin kvercetin

Priklad 16| 4-acetamidofenol | acetén/voda kofein
Priklad 17

Priprava komplexu B-glukan (Schizophyllium commune)-imatinib mezylat-kurkumin

K 350 mg B-glukéan (Schizophyllium commune) v 4ml dimetylsulfoxidu sa pridalo 35
mg imatinib mezyl4tu a 12.5mg kurkuminu. Zmes sa mieSala cez noc pri teplote 22°C.
K reakénej zmesi s hodnotou pH 5.85 sa za intenzivneho mieSania postupne pridalo
8ml vody a nechalo stat’ po€as 12 hodiny. Pridalo sa 4.5ml aceténu, miesalo 12 hodin
areakéna zmes sa odstredila, premyla vodou 2x2.5ml a 2x 3ml aceténom a vysusilo
pri teplote 40°C. Ziskalo sa 180 mg komplexu B-glukan-imatinib mezylat-kurkumin.

Strata suSenim stanovena termogravimetricky (TG) <2.8%.

Priklad 18

Priprava komplexu B-glukén-kyselina listova

K 350mg razného glukdnu sa pridalo 8ml dimetylsulfoxidu a pridavkom 10% NaOH
sa upravila hodnota pH na 11.00. Zmes za podrobila sonifikdcii 2x15 min
v ultrazvukovom kupeli. Nasledne sa pridalo 35mg kyseliny listovej a hodnota pH sa
upravila na 10.54. Zmes sa podrobila sonifikécii 2x 20minut, nasledne sa pridalo 18ml
vody a pridavkom 10% HClI sa upravila hodnota pH na 4.59. Zmes sa nechala stat’ cez
noc v chladni¢ke. Pridali sa 3ml etanolu azmes sa opit’ nechala stait 6 hodin
v chladnicke. Produkt sa odstredil, premyl 2x 3ml 60% etanolom, 3x3ml 96% etanolom
a vysusil pri teplote 45°C za vakua. Ziskalo sa 325 mg komplexu B-glukan-kyselina

listova. Strata suSenim stanovena termogravimetricky (TG) <0.15%.

Priklad 19

Priprava komplexu p-glukan-tamsolusin-kyselina citronova

K 100 mg B-glukan (Pleurotus ostreatus) sa pridalo 3.5 ml vody a20mg tamsolusin
hydrochloridu a niekol’ko kvapiek kyseliny octovej a zmes sa mieSala cez noc pri
teplote 35°C. K reakénej zmesi s hodnotou pH 5.8 sa pridalo 8.5mg citronanu sodného.
Hodnota pH sa upravila na 3.85 kyselinou chlorovodikovou a mieSalo pocas 12 hodin.
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Tuh4 latka sa odstredila, premyla vodou a 2x 3ml 96% etanolom a vysusi pri teplote
40°C do konstantnej vahy. Ziskalo sa 80 mg komplexu B-glukan-tamsolusin-kyselina

citrénova. Strata suSenim stanovena termogravimetricky (TG) <2.8%.

Priklad 20

Priprava komplexu B-glukan (Pleurotus ostreatus)-kyselina askorbova-nikotinamid

K 60mg glukanu v mlecej nadobe, objemu 10 ml (nerezova ocel) sa pridalo 30 mg
kyseliny L-askorbovej a 10mg nikotinamidu a premieSalo 3pachtfou. Nasledne sa
pridalo 0.5 ml 80% 2-propanolu a mlecie gul'a 2 mm, (nerezova ocel’). Suspenzia sa
mlela 2 x po 0.5 hodine po premieSani (uvolneni latok zo stien) v mlyne MM200
frekvencia 12/s a ponechala stat’ cez noc. Produkt sa vybral a susil pri teplote 45°C.
Ziskalo sa 50mg komplexu B-glukan (Pleurotus ostreatus)-kyselina askorbova-nikotin

amid. Strata suSenim stanovena termogravimetricky (TG) <0.22%.

Priklad 21

Priprava komplexu p-glukan-kyselina askorbova-resveratrol

K 350mg glukdnu sa pridalo 3.5ml vody a pridavkom 10% NaOH sa upravila hodnota
pH na 12.1. Zmes za podrobila sonifikdcii 2x15 min v ultrazvukovom kupeli. Nésledne
sa pridalo 150 mg extraktu polyfenolov z &erveného hrozna (s obsahom 10%
resveratrolu), zmes sa podrobila sonifikacii 2x 20minut a nésledne sa pridalo 127mg
kyseliny askorbovej a pridavkom 10% HCI upravila hodnota pH na 3.55. Zmes stala cez
noc v chladni¢ke. Pridalo sa 8ml 2-propanolu za mieSania a zmes sa opét’ nechala stat’
12 hodin v chladni¢ke. Produkt sa odstredil, premyl 2x 3ml 60% 2-propanolu a vysusil
pri teplote 45°C za vékua. Nasledne sa pomlel a zmieSal s400 mg
tokoferolpolyetylénglykoljantaranu (TPGS, Eastman-Kodak) pri 65 az 70°C. Po
ochladeni na 5-10°C v chladni¢ke sa pastovity produkt rozotrel. Ziskalo sa 690 mg

disperzie komplexu B-glukén-kyselina askorbova-resveratrol v TPGS.

Priklad 22

Priprava komplexu B-glukan-kyselina askorbovéa-koenzym Q

Postupom analogickym ako v priklade 17 s tym, Ze sa pouZije koenzym Q a ziskany
komplex sa nasledne mieSal s400mg tokoferolpolyetylénglykoljantaranu (TPGS,
Eastman-Kodak) pri 65 aZz 70°C. Ziskalo sa 485 mg disperzie komplexu B-glukéan-
kyselina askorbova-koenzym Q v TPGS.
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Priklad 23

Priprava komplexu p-glukén-kurkumin

K 350mg glukdnu sa pridalo 8ml dimetylsulfoxidu a 35mg kurkuminu. Zmes za
podrobila sonifikacii 2x15 min v ultrazvukovom kupeli. Postupne sa pridalo 16ml vody
a nasledne sa pridavkom 10% HCI upravila hodnota pH na 3.85. Zmes sa nechala stat’
cez noc v chladni¢ke. Reakénd zmes sa odstredila, premyla 3x 10ml 60% etanolom
avysudil pri teplote 45°C za vakua. Ziskany komplex [-glukan-kurkumin sa
nésledne miedal s 100mg fosfatidilcholinu a sdjového lecitinu (1:1) pri 55 az 60°C.

Ziskalo sa 325 mg disperzie komplexu $-glukan-kurkumin.

Priklad 24

Pripravok komplexu B-glukén (Pleurotus ostreatus)-Kyselina askorbovéa-kurkumin
ZloZenie jednej tablety hmotnosti 500mg:

komplex B-glukén (Pleurotus ostreatus)-kyselina askorbovéa-kurkumin 225mg (32.7ug
mg", 4.2ug mg’)

silymarin (ako 80% extrakt) 25.0mg

koenzym Q10 10 mg

hydrofosfore¢nan vapenaty 200.0mg

oxid kremi¢ity  5.0mg

stearat hore¢naty 10.0mg

potahovacie latky (zmes hydroxypropylcelul6za, mastenec, glycerin, mikrokrystalicka
celuldza, oxid titanicity, chlorofylin) 25 mg.

Priklad 25

Pripravok komplexu B-glukan-kurkumin

ZloZenie jednej kapsle hmotnosti 500mg:

komplex B-glukén —kurkuminoidy 350mg (ako kurkumin, demetoxykurkumin
a bisdemetoxykurkumin)

Mikrokrystalické celuléza — objemové €inidlo

Stearan hore¢naty — protihrudkujuca latka

Zelatina — obal kapsule

Priklad 25

Sirup komplexu B-glukan (Pleurotus ostreatus)-koenzym Q 10-kyselina askorbova
(5 ml) obsahuje

komplex B-glukan (Pleurotus ostreatus)-koenzym Q10-kyselina askorbova 120mg
(28.1pg mg™, 42.12ug mg’l))

niacin 1,35 mg,

kyselinu pantoténovi 0,45 mg

vitamin B6 0,15 mg
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vitamin B1 0,10 mg
kyselinu listova 10,00 pg
biotin 1,25 pg

vitamin B12 0,10 pg
lecitin 45.0mg

Priklad 26

Priprava komplexu B-glukan (Pleurotus ostreatus)-aventyl hydrochlorid

K 20ml 2% roztoku P-glukdn (Pleurotus ostreatus) sa pridalo 5mg aventyl
hydrochloridu a zmes sa mie3ala po&as 24 hodin pri 20°C a prefiltrovala cez filter Nylon
filter (0.22pm). Reak&na zmes sa lyofilizovala. Ziskalo sa 6mg komplexu B-glukan
(Pleurotus ostreatus)-aventyl hydrochlorid.

Priklad 27 az 32
Analogicky podla prikladu 26 sa pripravila séria komplexov s tym, Ze sa pouZili

uvedené farmaceuticky aktivne latky resp. ich soli a rozpastadla.

Priklad Farmaceuticky aktivne latky Rozpustadlo

Priklad 27 | chondroitin sulfat voda

Priklad 28 | kofein sulfat voda/etanol

Priklad 29 | klopidogrel bisulfat/kyselina salicylovd | voda

Priklad 30 | ezatiostat HCI voda/aceton

Priklad 31 chondroitin sulfat/glukozamin voda

Priklad 32 | kyselina askorbové/ hesperidin voda/DMSO

Priklad 33 | kyselina listovd/kurkumin pyridin

Priklad 34 | kyselina listova/5-fluorouracil dimetylacetamid
Priklad 33

Priprava komplexu B-glukan-kyselina askorbova

350mg B-glukénu sa ponech4 napuciavat’ v 3.5ml 10mmol roztoku askorbétu sodného
pocas 6 hodin pri pH 9.8. Pridalo sa 7ml kyseliny octovej a upravilo sa pH na 4.35
a zmes sa nechala stat’ v chladnicke cez noc. Reakéna zmes sa odstredila, premyla 3x
10m1 90% aceténom a vysusil pri teplote 45°C za vakua. Ziskalo sa 250mg komplexu B-
glukén-kyselina askorbova. Cast vzorky bola dialyzovana voii deionizovanej vode a

lyofilizovana.

Priklad 34
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Priprava komplexu B-glukan-kyseliny boswelové

350mg gluk4nu mikronizovaného a 100 mg extraktu Boswelia serrata sa pridalo do 8ml
vody. Hodnota pH sa upravila na 12.3 pridavkom hydroxidu sodného a ponechalo
v ultrazvukovom kupeli 2x15 minit a mieSalo po&as 6 hodin. Néasledne sa upravilo pH
na 3.34 azmes sa sonifikovala v ultrazvukovom képeli 2x15 minit a nechala stat
v chladnitke cez noc. K reakénej zmesi sa pridalo 8ml etanolu, zmes sa odstredila,
premyla 3x 10ml 60% etanolom, 1x 10ml etanolu 96% a vysusil pri teplote 45°C za
vékua. Ziskalo sa 426mg komplexu PB-glukan-kyseliny boswelové. Obsah kyselin
boswelovych (BSWA) metédou HPLC: 6.78 pg mg” (11-keto-BSWA), 2.99 pg mg” (3-
acetyl-11-keto-BSWA), 27.58 ug mg" (beta-BSWA), 9.20ug mg" (3-acetyl-beta-
BSWA).
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LT Jo - 042

PATENTOVE NAROKY

1. Komplexy B-glukdnu s minimalne jednou komplex formujicou litkou kde komplex

formujuca latka je farmaceuticky U¢inna latka.

2. Spbsob pripravy komplexov podla ndroku 1 vyznaéujici sa tym, Ze
komplex formujuce latky st farmaceuticky (¢inné latky vybrané zo skupiny kvercetin,
taxifolin, naringin, silibin, silibinin, kyselina galovd, kyselina chlorogenova, kyselina
salicylova, kyselina acetylsalicylovd, taurin, nikotinamid, kyselina izonikotinova,
pyridoxin, diosmin, hesperidin, escin, troxuretin, kyselina askorbova, kyselina
izoaskorbova, kyselina citrénova, kyselina hydroxycitrénova, kyselina vinna,
boswellové  kyseliny, kyselina rozmarinova, kyselina glykolovd, kyselina
eikosapentaenova, kyselina dokosahexaenové, kyselina aspardgova, kyselina trieslova,
kyselina chinova, L-lyzin, kyselina p-aminobenzoovd, Kkyselina listova, kyselina
pantoténova, cholin chlorid, kyselina glutarova, kofein, kyselina L-glutdmova, kyselina
N-acetyl-L-glutdmova, L-karnitin, kyselina mlie€na, kyselina kavov4, kyselina ferulova,
kyselina 3,3’-tiodipropionové, koenzym Q10, kyselina alginova, arginin, asparagin,
cystein, metionin, tiamin, L-karnitin, skopoletin, kurkumin, polykosanol, teanin,
teobromin, leucin, lykopén, resveratrol, pterostilben, glutation, melatonin, chondroitin,
glukozamin, donepezil, hydroxymo&ovina, 4-acetamidofenol, kyselina 4-
aminosalicylova, hydrochlorotiazid, telmisartan, agomelatin, tenofovir, emtricitabin,
tamsolusin, desloratadin, metoprolol, carbamazepin, giklazid, amiloride, quinacrine,
karsalam, duloxetin, ibuprofen, naproxen, diklofenak, piroxikam, furosemid,
allopurinol, silodosin, rivoroxaban, acetazolamid, diltiazem, prasugrel, cloroxin,
prednison, methotrexat, merkaptopurin, almorexant, laropiprant, sitagliptin,
rivaroxaban, vildagliptin, solifenacin, silodosin, galantamin, trimetazin, amlopidin,
nifedipin, risperidon, alprazolam, entakapon, leukovorin, dakarbazin, S-fluorouracil,
oxaliplatina, paclitaxel, docetaxel, imatinib, sunitinib, ibandronat, zolendronat, glipizid,

metformin, kyselina valpréova a ich soli ak je to moZné.

3. Spdsob pripravy komplexov podla naroku 1a2 vyznadujici sa tym, Ze
sa:
a) rozpusti alebo suspenduje B-glukén vo vode alebo v organickom rozpustadle s

vodou mieSatel'nom alebo ich zmesiach a prileZitostne sa upravi hodnota pH a
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b) prida sa komplex formujuca latka a upravi sa hodnota pH alebo sa alternativne
¢) prida d’alsia komplex formujuca latka a
d) prida sa anti-rozpustadlo, alebo sa alternativne rozpistadlo oddestiluje a

e) komplex sa izoluje

4. Spdsob pripravy komplexov podlanaroku 1az3 vyznacdujici sa tym, Ze
glukdn a minimalne jedna komplex formujuca latka sa nechaji vzajomne pdsobit’

v rozpustadle s jeho naslednym odparenim.

5. Pripravok obsahujuci aspoti jeden komplex podl'a naroku 1 a 2 pripraveny odparenim

rozpustadiel z komplexu alebo izolovany z jeho suspenzie.

6. Pripravok podl'a ndroku 1 aZ5 vyznaédujici sa tym,Ze obsahuje dve

komplex formujuce latky.

7. Pouzitie komplexov podl'a niektorého ndroku 1 aZ6 vyznacujice sa tym,
7e sa pouZiju na pripravu vyZivovych doplnkov a lieiv na prevenciu a lieCenie
chronickej Zilovej nedostatognosti, detoxikdciu organizmu, alergii, artritid, aterosklerdz,
kolorerektdlneho karcinému, diabetes, zlepSeni mozgového metabolizmu,
neuropatie a retinopatie, vysokého cholesterolu, vysokého krvného tlaku, zapalov,

mftvice, vredového ochorenia traviaceho systému, mykoéz, dermatitid.

8. Spdsob stabilizacie komplex formujicich latok podla naroku 1,2 a3 vyznaduj-

icisa tym, Ze sa tvori komplex s glukanom.

9. Komplexy podPa niektorého naroku 1 aZ8vyznadujuce sa tym, Ze

hmotnostny podiel komplex formujtcich latok je od 0.01 do 50% hmotnostnych.
10. Spdsob stabilizacie komplex formujicich latok podl'a naroku 2,8 a9 vyznacu j

wci sa tym, Ze komplex s glukdnom stabilizuje nanodasticu komplex formujtice;

latky.
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