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A taldlmdny tirgya cljdrds akarbéz elodllitasdra,
amcly viz mellett 10 tdmeg%-nil kevesebb cukor-
szerl komponenst tartalmaz. A taldlmény szerinti
cljirds értclmében cldtisztitott akarbézt 1~20 to-
meg%-os oldatban, 4—7 pH-értéki oldatban cay
olyan oszlopra visznek fcl, amely karboxilesopor-

tokat tartaimazé, dextrin-, agar6z- vagy celluléza-
lapti vagy czeknek poliamid-szdrmazékit tartal-
mazd toltetet tartalmaz. Az oszlopot kizdrdlag
gdzmentesitett desztillilt vizzel clualjik, és adott
esctben az akarbézt az cludtumbdl szokdsos mo-
don izoldljik.
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Az akarbéz az cmberi vékonybél szachariz
cnzimkomplexének inhibitora, és a gyégydszatban
a diabétesz kezelésére haszndljik.

Az akarbéz kémiai neve 0-4,6-didezoxi-4{[IS,
4R, 5S, 65]-4. 5, 6-trihidroxi-3-(hidroxi-mefil)-2-
ciklohexén-1-il}-amino}-a-D-gliikkopiranozil-
(1—4)-0-«-D-glitkopiranozil-(1—4)-D-gliikopira-
néz.

Az inhibitort Actinoplanes faj fermentdci6jival
nyerik (. példdul a 2209832., a 2209834. és a
2064092, szamit NSZK-beli szabadalmi leirasok),
és a fermentlébol izoldini kell. Erre a o€lra tisztitdsi
eljarisok ismerctesek (példaul 2347782, és a
2719912. szdmi NSZK-beli szabadalmi leirds).

E tisztitdsi eljdrdsok sordn az akarbézt crésen

-savas kationcseréld gyantihoz kétik, majd séolda-

tokkal vagy clsdsorban higitott savakkal eludljdk.
“Anioncseréldvel tortént semlegesités utdn az akar-
b6zt 78—88% akarbéztartalommal nycrik sziraz-
anyag formdjaban (HPLC-mddszer). Ezekben a
prepardtumokban szennyezésként jelen van még
mintegy 10—15% cukorra szinczhetd meliékter-
mék, 1—4% hamu és néhany szinczhetd kompo-
nens. Ahumdn gy6gydszat szamadra cnnél nagyobb
tisztasdgll anyag sziikséges, ami a technika jelen-
legi alldsa szerint nem érhetd ¢l egyszeriicn az
crésen savas kationcseréld gyantik gyengén savas
kationcserélokre torténé  kicserélésével, mivel

czck a gyantdk a nagyon gyengén bazikus akarbézt

ncm kotik meg cléggé, és az tisztitatlanul az
cludtumba keriil.

Meglepd moédon tigy taldltuk, hogy a technika
dlldsa szerinti médon clétisztitott akarbozt bizo-
nyos gyengén savas hidrofil kationcserélokon na-
gyon szik pH-hatdrok kozott cgyetlen Iépésben a
maradék soktél, szinczékektd! és cukortartalmii
bazikus mellékkomponensektdl meg lehet tisztita-
ni. Az akarbéztartalom ezutdn legaldbb 90 to-
meg%-ra, elonydsen 95—98 tomeg%-ra emeike-
dik, a szulfithamu 0—0,5 témeg%-ra csdkken, és
a cukortartalmii komponensek 10 témeg%-ra,
clénydscen 2—5 tomeg%-ra csvkkennék.

A taldlmdny tirgya tchdt cljdrds akarbdz clodlli-
tdsara, amely kevesebb, mint 10 témeg% cukor-
szeriit komponenst tartalinaz,

A taldlmdny szerinti cljardssal clodllitott akar-
boéz clonydsen 2—5 tomeg% , kiilonosen clonyo-

sen kevesebb, mint 2 tdmeg% cukorszeri kompo-

nenst tartalmaz.

A taidlmdny szerinti cljarasban, amely a kroma-
tografiinak cgy speciilis fajtdja, cldtisztitott akar-
bézoldatot haszndlunk, ameclyct példaul a
2719912, szami NSZK-beli szabadalmi leirds sze-
rint &llitunk cld. Az oldatot 1--20% koncentricio-
ban, 3,5 és 6,5 clénydsen 4,0 és 5.5 pH-érték
kozotr vissziik fel az oszlopra. Az oszlop téltcte-
ként gyengén savas, dextrin-, agardz- és celluléz-
alapii, karboxilesoportokat tartalmazé kationcse-
rélét alkalmazunk, illetve ezeknek a komponen-
scknck poliakrilamid adagoldsdval kialakieott szdr-
mazékait, mint példdul a kercskedelemben kap-
haté tipusok, igy a CM —Sephadex®, CM - Scpha-
rosc®, CM—Cellulose®, CM —CellufincR, Megle-
p0, hogy a talilmdny szerinti tisztitishoz a kercs-
kedelemben kaphaté enyhén savas, polisztirol-,
poliakrilsav- vagy polimetakrilsav-alapu, karboxil-
csoport-tartalmi ioncserélok nem voltak megfele-
[)6!(.
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A taldlmany szerinti cljirds értelmében 1—20
tomeg% vizes, clotisztitott akarbéz-oldatot 4 és 7
pH koz6tt olyan oszlopra visziink fel, amely tdltet-
ként dextrin-, agaréz- és cclluléz-alapi karboxil-
csoport-tartalmii, enyhén savas kationcscrélSt

. vagy az cl6bbi komponensekbdl poliamid adagola-

sdval clédllitott ioncseréldt tartalmaz, az oszlopot
kizirélag gdzmentesitett desztilldlt vizzel elualjuk,
¢s azakarbdzt az cludiumbdl kivant csetben szoki-
sos médon izoldljuk.

Az oszlopra felviendd eldtisziitott akarbéz vizes
oldata térfogat szempontjdbél korldtozott mennyi-
ségi. Legfeljebb akkora térfogatot lehet felvinni,
amely az oszlop toltettérfogatdnak felel meg, €l6-
nydsen az oszloptérfogat 60%-a alatt kell maradni.
Az akarbéz preparativ mennyiségének tisztitdsa
esctén ezért nem til alacsony koncentriciénil
dolgozunk. A fentick ‘alapjdn a koncentrici6t
figy valasztjuk meg, hogy a tisztitdshoz legalkalma-
sabb ioncseréld térfogata minél kisebb legyen.
Elonyosen 7 és 20% kozotti koncentriciénal dol-
gozunk,

A felvitel utin az oszlopot kizdrélag gazmentesi-
tett desztillalt vizzel eludljuk. Ekkor a sék, semle-
ges cukrok és u festddd kiséroéanyagok cludlédnak
clbszor, czutdn jelenik meg az ukarboz viszonylag
széles maximummal. A cukorszeri bazikus mel-

'lékkomponcnsck az oszlopon maradnak, és csak

annak regenerdlisakor tivolitédnak cl. Az akar-
bdzt igy egy tiszta vizes, 6—7 pH-ériéki oldatban
kapjuk, amely a szokdsos médon koncentrithaté
¢és nagytisztasigi formiban szdrithaté.

Az akarbéz viselkedése az oszlopon t6bb faktor-
t6l fiigg, amelyek kozil a gyakorlati kivitelezés
szempontjabél meglepd méden az oszloptoltet
kiegyenlitésének pH-ériéke ¢s a kromatografilds
alatti homérséklet dontd jelentdségi.

Az cszloptoliet pH-ériékével a kapacitss és az
akarbéz eludldsi viselkedése befolydsolhats. Sem-
leges pH-értékeknél az akarbéz a sékkal ellentét-
ben kevéssé késleltetddik, és nem valik el eléggé,
3,5—4 korilli pH-értékeknél az akarbéz erdsen’
késleltctddik, és vizzel nem teljesen eludlédik. Az
cljdras gyakorlati kivitclezéséhez az szitkséges,
hogy a mindenkori ioncseréld pH-jat optimalizal-
juk. Alialdban a 4,3 és 5,0 kozotti pH-érték a
megfeleld. Nagyobb terhelés csetén a 4,6 kortili
pH-€érték, kisebb terhelés esetén a maximalis kiter-
meléshez 4,9 koriili pH-ériék az alkalmas.

A misik fontos faktor a hémérséklet. Minél
alacsonyabb a hémérséklet, anndl jobban vissza-
tartjn az ioncseréld az akarbozt, anndl nagyobb az
oszlop kapacitdsa, dc anndl lassabban eludlhats az
akarboéz. Ez azt jelenti, hogy aszimmetrikus maxi-
mumot kapunk, és az akarbdz-frakcié térfogata
nagyon nagy lesz. ElOnyds tchit az anyagot szoba-
homérsékleten vagy még azalatt felvinnt, és a sék
és szincz6dd komponensek cludldsa utdn az oszlo-
pot koriilbelil 25—90°C-ra, clonydsen 40—70°C-
ra felmelegit 2ni. 1gy az akarbdz gyors és jé kiter-
meléssel torténd clhaalésat érjiik el

Az ioncseréld regencrilasdhoz puffercket, péi-
diul ndtrium-acctat-puffert hasznalunk a kicgyen-
litéshez szitkséges pH-tartomanyban 0,1—0,5 mél/
I koncentraciéban. Ezutdn az oszlopot tiszta, giz-
mentesitett vizzel mossuk, mig a vezetoképesség
mintegy 0,1 mS/cm (szobahdmérséklet) csokken.

2.



Az clvdlasztdsi dbrikon az 6rikban mért id6
figgvényében az cludtum torésmutatéjit, illetve
vezetdképességét (szaggatott vonal) 4brazoltuk.
Ezcen kiviil a homérsékletériékeket is jeloltiik.

A végtermékben az akarbéztartalmat folya-
dékkromatogrdfids modszerrel hatiroztuk meg
(HPLC-médszer), és a vizmentes anyagra vonat-
koztaituk. A médszert a kévetkezoképpen hajtot-
tuk végre:

Nagynyomadsi folyadékkromatogrifia termosz-
tatizilt oszloppal,

ncmesacélbol késziilt fémoszlop

hossz: 25 ¢cm

belsod dtmérd: 4 mm

téltet: Aminophase 5 um

(példidul LiChrosorb NH,, E. Merck, vagy Hy-
persil APS, Shandon).

Recagensek:
1. Acetonitril (pl. LiChrosolv, E. Merck)
2. Kalium-dihidrogén-foszfit az analizishez
3. Dindtrium-hidrogén-foszfat-dihidrat az analizis-
hez

Prébaoldat:
Kb. 200 mg anyag, mérélombikba pontosan be-
mérve ¢s vizzel 10,0 ml-re feltoltve. 20 mg/ml.

Osszchasonlité oldat:
1 ampulla standard anyag a standardra megadott
térfogatra vizzel oldva.

Eludlészer:
Acetonitril-foszfit-puffer (71429, térfogat), Fosz-
fat-puffer: 600 mg kilium-dihidrogén-foszfit és
350 mg dindtrium-hidrogén-foszfat-dihidrit vizzel
1000 ml-re oldva. Az oldat 0,8 um-es AAWP
tipusi millipor-sziirn sziirve,

Atfolydsi ardny: 2,2 ml/pere.

Az oszlop homérséklete: 35°C.

Detcktidlds: UV,210 nm.

Préba mennyisége: 10 11, 0,2 mg 10 ul-ben,

A kiir6 tcljes kilengése: kb. 0,25 AUFS (absor-
bance units full scale).

Az akarboztartalom szdmitdsa:

G = P XCX100000
P, XWX (100—b)

G = akarboztartalom  %-ban, vizmentes
anyagra szdmitva

P, = az akarbézfolt teriilete a prébaoldatbél

P, = az akarbozfolt teriilete az 6sszehasonlité ol-
datbol (sandard)

W, = abemdért préba mennyisége mg-ban

C = az 6sszchasonlité oldat koncentriciéja, mg
akarbdz/ml

b = aprébaviztartalma %-ban.

Az akarbdz inhibiciés hatdsit szachardz inhibi-
ciés teszttel hatiroztuk meg, és szachardz inhibi-
ciés cgységekben (SIE) adtuk meg. A teszt leirdsa
a kovetkezd helyen taldlhatd: L. Miller, B. Junge
¢s munkatdrsai, Enzyme Inhibitors, U. Brodbeck
ed., Verlag Chemic, 1980, 109.

A taldlmiiny tdrgya tovdbbd eljards gySgyszerké-
szitmények ecldallitdsdra, amelyck nemtoxikus,
incrt farmakol6giailag alkalmas hordozéanyagok
mellctta taldlmany szerinti hatéanyagot tartalmaz-
zik.

a
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A taldlminy szerinti eljardssal eléallitott pyégy-
szerkészitményck kiilonbdzd dézisegysépekben al-
lithatok clo. Igy példdul tabletta, drazsé, kapszula,
pilula, kilp vagy ampulla formdjdban, amelyneck
hatéanyagtartalma az cgyszeri dézisnak tortrésze
vagy annak tébbszordse lehet. A dézisegységek
tchdt példdul 1, 2, 3 vagy 4 cgységddzist vagy 1/2,
1/3 vagy 1/4 egységdozist tartalmazhatnak. Egy
cgységddzis clonydsen annyi hatéanyagot tartal-
maz, amelyet cgyszeri alkalmaziskor adagolunk,
€és cz dltaldban a napi adag cgészének, fclének,
harmaddnak vagy negyedének felel meg.

Nemtoxikus, inert farmakoldgiailag alkalmas |
hordozdanyagok a szildrd, félszildrd vagy folyé-
kony higitészerck, toltdanyagok és formuldzési
segédanyagok.

Elonyds farmakoldgiai kiszerclési formdk a tab-
lettdk, drazsék, kapszulik, pilulik, granuldtumok,
kiipok, oldatok, szuszpenzidk és emulzidk, pasz-
tik, kendesok, zselék, krémek, lemoséoldatok, -
ptiderek és sprayk.

A tablettdk, drazsék, kapszulik, piluldk és gra-
nuldtumok a hatéanyagot vagy hatéanyagokat a
szokdsos hordozéanyagok mellett tartalmazhat-
jak, igy (a) tartalmaznak t5lt6- ¢és higitéanyagot,
példaul keményitot, tcjcukrot, nadcukrot, glii-
kézt, mannitot vagy kovasavat, (b) kétdanyagot,
példaul karboxi-metil-cellulézt, algindtot, zsela-
tint, polivinil-pirrolidont, (c) nedvességtarté anya-
got, példaul gliccrint, (d) szétesést segitd anyagot,
példaul agar-agart, kalcium-karbondtot és ndt-
rium-bikarbonitot, (c) oldéddst gatlé anyagot,
példaul paraffint és (f) reszorpcidgyorsitd anyagot,
példaul kvaterner ammonium-szérmazékokat, (g)
ncdvesitdszercket, példdul cetilalkoholt, glicerin-
monosztearitot, (h) abszorbildszert, peldaul kao-
lint s bentonitot és (i) sikositéanyagot, példiul

“talkumot, kalcium- és magnézium-szteardtot és
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szilird polictilén-glikolokat vagy az (a) — (i)
pontok alatt felsorolt anyagok keverékét.,

A tablettak, drazsék, kapszuldk, pilulik és gra-
nukitumok a szokisos, adott esctben opakizalé-
szert tartalmazé bevondanyagokkal lathatok ¢l, és
lehet olyan az dsszetételiik, hogy a hatéanyag csak
clonydsen az emésztStraktus egy bizonyos részé-
ben, adott csetben lassitva szabadul fel, ilyenkor
bedgyazdszerként példiul polimeranyagokat és vi-
aszokat haszndlhatunk.

A hatbéanyag vagy hatéanyagok adott esctben
cgy vagy tobb fenti hordozéanyaggal egyiitt mikro-
kapszulazott formaban is kiszerclhetd.

A kapok a hatéanyag mellett a szokdsos vizold-
haté- vagy vizben nem 0ldédé hordozéanyagokat
tartalmazhatjik, példiul polictilén-glikolt, zsiro-
kat, példdul kakadvajat és hossziiszénldnci észte-
rcket (példaul 14 szénatomos alkoholok 16 szén-
atomos zsirsavakkal alkotott észtereit) vagy czek-
nck az anyagoknak az clegyét. -

A kenbesok, pasztik, krémek €s zselék a hato-
anyag mellett a szokidsos hordozéanyagokat tartal-
mazhatjik, igy példdul dllati és ndvényi zsirokat,
viaszokat, paraffint, keményitot, tragantot, cellu-
l6z-szdrmazékokat, polictilén-glikolokat, sziliko-
nokat, benatonitot, kovasavat, talkumot ¢és cink-
oxidot vagy czcknck az anyagoknak az clegyét.

A puaderck és sprayk a hatéanyag. mellett a
szokdsos hordozéanyagokat tartalmazhatjik, igy
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példaul tejcukrot, talkumot, kovasavat, alumi-
nium-hidroxidot, kalcium-szilikdtot és poliamid-
port vagy czeknek az anyagoknak az elegyét. A
sprayk emellctt a szokasos hajtéanyagot, példiul
ki6r-fluor-szénhidrogéneket tartalmazhatnak.

Az oldatok &s emulzidk a hatéanyag mellett a
szokasos hordozéanyagokat tartalmazhatjik, igy
példaul oldészereket, oldédist segitd anyagokat
és cmulgatorokat, példaul vizet, etil-alkoholt,
izopropil-alkcholt, ctil-karbonitot, ctil-acctitot,
benzil-alkoholt, benzil-benzodtot, propilén-gli-
kolt, 1,3-butilén-glikolt, dimetil-formamidot, ola-
jokat, kiilondsen gyapotmagolajat, foldimogyoré-
olajat, kukoricacsiraolajat, olivaolajat, ricinusola-
jat s szezdmolajat, glicerint, glicerin-formalt, tet-
rahidrofurfuril-alkoholt, polictilén-glikolt és szor-
bitan zsirsavésztereit, vagy czeknek az anyagok-
nak az clegyét.

Parenterdlis alkalmazdshoz czcket az oldatokat
és emulzidkat steril és izoténids formiban Ichet
clodllitani,

A szuszpenzidk a hatéanyag mcllett a szokidsos
hordozéanyagokat tartalmazhatjik, igy példiul
folyékony higitészereket, példdul vizet, etilalko-
holt, propilén-glikolt, szuszpendilészercket, pél-
ddul ctoxilezett izosztcaril-alkoholokat, polioxi-
ctilén-szorbitot és szorbitinésztereket, mikrokris-
talyos cellulézt, aluminium-metahidroxidot, ben-
tonitot, agar-agart s tragantot vagy czcknck az
anyagoknak az clegyét.

Az emlitett készitmények tartalmazhatnak még
szinczbanyagokat, konzervdléanyagokat, vala-
mint iz- s zamatjavité adalékanyagokat, péidaul
fodormentaolajat és cukaliptuszolajat, valamint
édesitdszert, példaul szacharint.

A terdpidsan hatdsos vegyiictcknek az clobb
cmijtett farmakolégiai készitményekben clénys-
sen 0,1 és 99,5 tomeg% kozotti koncentricioban,
clényodsen 0,5—95 tdmeg% koncentricioban kell
jelen jennic. A felsorolt farmakolégiai készitmé-
nyck a talalmdny szerinti cljardssal cloallitott hats-
anyag mellett mds farmakologiai hatéanyagokat is
tartalmazhatnak.

Az emlitete farmakoldgiai készitményceket a szo-
kdsos médszerekkel dllithatjuk ¢l6, példdul a hato-
anyagok ¢s a hordozd- és cgyéb segédanyagok
Osszckeverésével.

A talalminy szerinti eljardssal eldallitott farma-
kolégiai készitmények a humadn- és dllatgydgyd-
szatban betegségek megelézésére és/vagy gyoégyi-
tasira alkalmazhatok. Alkalmazhatok lokdlisan,
ordlisan, parentcrdlisan, intrapcritoncdlisan ¢és/
vagy rektdlisan, eldnydsen parenterdlisan, kiilons-
sen elényosen intravéndsan.

A taldlmdny szerinti cljdrassal elédllitott hatd-
anyagokat a humdn- és dllatgyégyiszatban na-
poata testsulykilogrammonként 1—40, clényssen
2—8 mg mennyiségben alkalmazzuk, adott csct-
ben t&bb adagban.

A taldlmdny szcerinti cljardssal cldallitott hato-
anyagokat cgyszeri adagban testsilykilogrammon-
ként elonydsen U,1—4, kiildndsen clénydsen 0,2 —
2 mg mennyiségben adagoljuk. Sziikség Ichet
azonban az cmlitett adagoldstdl cltérni, éspedig a
kezclendé fajatél €s testsalyatol, a megbetegedés
fajtdjatol és silyossigatol, a gyogyszerkészitmény
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alkalmazasidnak és clkészitési modjdnak fajtdjatél,
valamint az adagolas idcjétol és idokozEtd] fiiggs-
en. Igy egyes esctekben megfeleld Ichet az emli-
tettnél kevescbb hatéanyagot alkalmazni, mig méds
csctekben az emlitett hatéanyagmennyiségnél tob-
bet kell alkalmazni. Az optimdlis adagolds és
adagoldsi méd meghatirozdsa birmely szakember
szdmdra szaktuddsa alapjdn cgyszeri. A taldlmdny
szerinti cljardst a kovetkezd példakkal szemléltet-
jiik a korkitozis szandéka néikiil.

1. példa

Egy 2,6 cm dtmérdji és 40 cm hosszi kromatog-
rafilé oszlopot (Pharmacia K 26/40) megtdltiink
CM-Scphadex® C 25 toltettel. A toltetet clézdleg
0,2 mélos ndtrium-acetdt-pufferral 4,7 pH-nil kic-
gyenlitjiik. Feltoltés utdn az oszlopot desztilldlt,
gdzmentesitett vizzel addig mossuk, mig a vezetd-
képesség 0,1 mS/em értékre csdkken. Az oszlop-
ban a toltct magassdga 34 cm. Tesztanyagként 9,2
g clotisztitott akarbézt hasznédlunk, amely viz mel-
lett még sékat és egyéb szennyezéscket tartalmaz,
Az akarbézt kb, 40 ml vizben feloldjuk, a pH-t
sésav adagolisaval 4,7-rc allitjuk bs és az oldatot
50 ml-re  feleoltjiik. Az inhibitortartalom
446 550 SIE, amely megfelel 5,75 g tiszta akarbéz-
nak. Az anyagot 100 mi/éra (18,8 cm/6ra) atfolyasi
scbességgel felvissziik az oszlopra, és 26°C-on
desztilldlt vizzel utanamossuk és cludljuk. Az clva-
lasztés lefolydsat az 1a) dbra mutatja. A f6frakcid-
kat cgyesitjiik, és igy 5,75 g 399 300 SIE értéknck
megfeleld kitermelést kapunk, amely a bevitt inhi-
bitornak 89%-a. A szdrazanyagban a specifikus
aktivitds 72 SIE/mg. A HPLC-médszer 93% tartal-
mat ad.

Az oszlop regenerdldsdt 800 mi 0,2 mélos nit-
rium-acctit-pufferrel végezziik 4,7 pH-ndl, majd
végiil 600 ml desztilalt, gazmentesitett vizzel di-
mossuk.

2-5. példa

Az . példa szerinti médon jarunk cl, az oszlop
homérsékletét az cludlds alatt azonban viltoztat-
juk. A felvitel megkezdése utin 3 6rival az oszlop-
fatés termosztatjat bekapesoljuk, igy az a kivint
értcket 312 pere nuilva éri el A fofrakeio
térfogatit az 1. tiblizatban mcegadjuk, és az S.
példa szerinti cljdrds lefutdsiat, amikor az cludlési
homérséklet 70°C, az 1h)y dbrian mutatjuk be.

{. tibldizat
Akarbdz-kromatogrifia CM-Scphadex®

C25 tolteten

Az cludldsi térfogat homérséklet-liiggése
o HPLC
Példa ﬁllz:llé.l:’llt.(’c fgg(;(’::’tl? Kitermelés  -szerimt
= tartalom

°C ml g % %

1. 26 1163 587 8 95

2. 40 840 625 100 92

4.



HPLC
-szerinti
tartalom
% %

6,04 91 90
592 8 92
6.62 99 94

Eludldshé- Fdfrakci6
mérséklete  térfogata

°C ml g
50 570

60 460
70 380

Példa Kitermelés

Vi

6. példa

Egy kromatografalé oszlopot (Pharmacia K 26/
70) az 1. példa szerinti médon CM-Scphadex® C
25 toltettel toltiink meg, a kiegyenlitést azonban
4,3 pH-nél végezzitk. A toltet magassaga 47 cm.
Tesztanyagként az 1. példaban alkalmazott akar-
bozt hasznailjuk, 200 ml vizben 579 000 SIE meny-
nyiséget visziink fel. Az dtfolydsi scbességet 117
ml/6ra (22 cm/6ra) értéken tartjuk. Az cludldst
vizzel végezziik, az 1. példdhoz hasonidan clészor
a sotartalmii frakcidk eludlnak, végiil az akarbéz.
A sotartalmii frakciok vége és az akarboz eludtum
kezdete kozotti tdvolsdg 162 ml. Az akarboz elud-
ciojat az oszlop 45°C-ra torténd melegitésével
meggyorsitjuk. Az akarbdzfrakcié térfogat 1048
ml, kitcrmelés 577000 SIE, amely a felvitt mennyi-
ségnek 100%-a.

7. példa

A 6. példa szerinti médon cgy kromatografild
oszlopot CM—Sephadex® C 25 téltettel 16ltiink
meg, a kicgyenlitést azonban 4,9 pH-nél végezziik.
200 ml 579 000 SIE tesztoldatot visziink fel, és az
anyagot vizzel eludljuk. A sétartalma frakcidk és
az akarbézfrakcidk kezdete cldtt mindésze 23 mla
kiilsnbség. A fofrakcid térfogata 707 ml, az cludlds
szintén 45°C-on torténik. A kitcrmelés 577000
SIE, amely a felvitt mennyiségnek 100%-a.

8. példa

Egy kromatografilé oszlopot (Pharmacia K 26/
40) CM—Sepharose® Cl 6B fast flow téltettel
toltiink meg, 4,5 pH-ndl 0,2 mélos natriwm-acctit-
oldattal kicgyenlitjiik, és vizzel kimossuk. 40,5 ml
clotisztitott  akarbézt, amelynek gatldhatisa
247000 SIE visziink fel az oszlopra. Az itfolydsi
scbességet 100 ml/dra (18,8 cm/6ra) értéken tart-
juk. Az cludldst gdzmentesitett desztilldlt vizzel
végezziik, az oszlopot az akarbéz eludlisa kezdcte-
kor 45 °C-ra melegitjitk. A s6- és akarbozfrakciok
kozditi tivolsig 38 mi, a féfrakcié térfogata 600
mi. Akarbéz kitermelése 247000 SIE, amcly a
felvitt mennyiség 100%-a. HPLC-mdédszer szerint
a tartalom 98% . ’
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9. példa

Egy 8. példa szerinti kromatografilé oszlopot
Carboxymethylechiulose CM 52R (Whatman) tol-
tettel toltiink meg, 0,2 molos ndtrium-acetit-oldat-
tal, 4,5 pH-ndl kicgyenlitjitk és vizzel kimossuk. A
6ltet magassdga 36 cm. 62 ml clétisztitott akar-
bézt, amelynek gitld hatasa 394 000 SIE a 8. példa
szerinti médon felvisziink és eludlunk. Az akar-
bozfrakcié kozvetleniil koveti a sétartalmii frakei-
6t. Az akarbozfrakeid térfogata 850 mi, kitecrmelés
322000 SIE, amcly a felvitt mennyiség 82%-a.
HPLC-mdédszer szerint a tartalom 90%.

10. példa

Egy 8. példa szerinti kromatografild oszlopot
Matrex-Cellufine CM® {Amicon) toltettel toltiink
meg, 0,2 mélos ndtrium-acetit-oldattal 4,5 pH-ndl
kicgyenlitjiik, és vizzel kimossuk. A toltet magas-
sdga 37 cm. 62 ml cldtisztitott akarbdz-oldatot,
melynck gatlé hatisa 394 000 SIE visziink fel, és a
8. példa szerint cludlunk. Az akarbdzfrakcié a
sofrakciét 23 ml tdvolsagban koveti. Az akarbdz
frakcid térfogata 960 ml, kitermclés 350000 SIE,
amely a felvitt mennyiségnck 89%-a. HPLC-mod-
szer szerint a tartalom 98%.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljdrds akarb6z elbdllitasdra, amely viz mel-
lett 10 tomeg%-nal kevesebb cukorszeré kompo-
nenst tartalmaz, azzal jellemezve, hogy clétisztitott
akarbézt 1—20 tdmeg%-os oldatban, 4—7 pH-ér-
téknél egy oszlopra visziink fel, amely tdltetként
karboxilcsoportokat tartalmazd, dexirdn-, agaréz-
vagy cellulézalapt vagy ezcknek poliamid-szdrma-
zékdt tartalmazé toltetet tartalmaz, az oszlopot
kizdrélag gdzmentesitett desztilldlt vizzel eludljuk,
¢és adott esetben az akarbdzt az eludtumbdl szokd-
sos médon izoldljuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jelle-
mezve, hogy az oszlop toltettérfogatdnak megfe-
lelo mennyiségi cldtisziitott akarbéz-oldatot vi-
sziink fel.

3. Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal jelle-
mezve, hogy az oszlopra az oszloptérfogat 60%-
dnak megfeleld térfogati cldtisziftott akarbdz-ol-
datot visziink fel. '

4, Az 1. igénypont szerinti cljirds, azzal jelle-
mezve, hogy az clbtisztitott akarb6z-oldat pH-ja
3,5—6,0 clonydsen 4,0—5,5.

5.



5. Az 1—4, igénypontok birmelyike szerinti
eljaras, azzal jellemezve, hogy az elétisztitott akar-
béz-oldatot szobahdémérsékleten, eldnybdsen 4—
25°C hémérsékleten visziink fel, és a sok &s
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6. Eljaras gydgyszerkészitményck cldallitdsira,
azzal jellemezve, hogy az 1. igénypont szerinti
cljarassal kapott akarbézt a gy6gyszerkészitésben
szokdsos hordozd-, vivo- €s egyéb segédanyagok-

szinez6d6 komponensek eluéldsa utdn az oszlopot 5 kal osszckeverve gyogyszerkészitménnyé alakit-
25—90°C-ra, elénydsen 40—70°C-ra felmelegit- juk.
jiik.
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