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Vvnalez se tvka postupu pfipravy komplexli latek folatove
struktury pro zvvseni jejich stability.

Foldty dsou derivaty kyseliny listové, které se vyskytuiji
v prirodé vétsinou jako labilni di- a tetrahydroderivaty této
latky. Ty =z nich, které se vyznacuiji biologickou aktivitou pro
Glovéka, jsou zahrnuty do podetné vitaminové skupiny zvaneé fola-
cin. Zakladni strukturni skelet Gt&chto 1latek tvori kyselina
p-aminobenzoylglutanova (I) a pteridinové jadro (II).

CHz ~ COOH N N
CHz » NHz

|
CH - NH - OC - - NH - CHz -

l
COOH

N 0):1
I (ID

Jednim =z fysiologicky neijdiileZit&isich foldti pro ¢lovéka ije
napff{klad kyselina N®-methyltetrahydrolistova (dale mTHF). Preva-
Suje v lidske krvi, ti. v krevnim séru a v fervenych krvinkach,
ddle v mléce a v této form& pPfechazi i do mozku. Pro svoji vyso-
kou labilitu vii€i oxidaci vzdusSnym kyslikem nebyla dosud aTHE vy-
robena v 1ékoveé form&. V zahrani&i je na trhu jako diastereciso-
mér (ob&é formy v poméru 1:1) Ca nebo Ba soli v zatavenych ampu-
lich, plnénych pod dusikém, kters slouZi jen pro biocchemické Gfe-
ly.

Nedostatek folacinu v lidském arganismu se dosud 1éci  jen
vysokymi davkami kyseliny listové nebo leukovorinu (formyl mTHE)D.
Ob& 1latky se vSak zde nuseii prevést enzymové na fysiologicky
udinné formy. Pro 188éni celé fady poruch metabolismu tohoto vi-
taminu, at JiZ vrozenvch nebo ziskanych, by stabilisovana forma
mTHF i popfipadé dalgich labilnich folatdi mohla byt i v malych
davkdch dfinngji vyudita neZ dosud uZivand kyselina listova nebo
leukovorin.

Predmétem vyndlezu je zpilsob stabilisace labilnich folatd
-fetrnou dehydrataci wvodnych roztokfi t&chto 1atek samotnych nebo
jejich soli, spalu se sacharidy =za vzniku stabilniho, ve vodé
rozpustného komplexu. Reakce probiha za pouZiti mono-, di- nebo
polysacharidfi, jakoZ i maltodextrini. Zvlasté stabilni komplexy
folatti 1lze pFi dehydrataci wvytvorit Jejich vazbou na laktosu
v mléce o libovolné tufnosti. Predpokladame, Ze stabilisujicim
faktorem jsou zde pifitomné bilkoviny. V tomto pfipadé je z fysio-
logického hlediska vhodné mléko zakysané kulturou bakterii propi-
onovéha kvaseni, pFfi kterém je do mléka produkovana pFfirozend
forma vitaminu B12 a ten usmé&rni vyuZiti folacinu jako donoru
jednouhlikoveho zbytku v organismu.

’.
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Neib&Zn&isi zpisob detrné dehydratace je sublimadni suSeni
nebo sufeni ve vakuu do 60 ©C. Sublimadné suSené preparaty se
pfipravuii tak, Ze se ve vhodném poméru rozpusti v destilovane
vods folat nebo ieho siil a sacharidicka sloZka. Roztoky se namra-
zi na sténu nadoby v tenké vrstvé a dale podrobi sublimaénimu su-
Seni. U preparatii na bazi mléka se roztouk folatu nebo jeho soli
"promicha s pasterovanym mlékem, poplipad€ s mleken zakysanym po
pasterizaci aktivovanou kulturou Propionibacterium shermanii.
Postup pfipravy vzorku pro sublimaéni suseni je steiny jak byvlo
uvedeno pro komplexy se samotnymil sacharidy.

Stabilita a vytéZnaost komplexit na bazi samotnych sacharidi
je zavisld na vzdaiemném koncentraénim poméru cbou sloZek v rozto-
ku pred susSenim. Reakce probiha v roztoku o hmatnostnim poméru
1072 aZ 107® g foldtu na jeden gram latky sacharidické povahy.

Na pfipoieném vykrese je znazornény graf stability nTHE a ijeiich
komplexii s laktosou piti 4 ©C.

[}

Kfivka 1 Ca sil mTHE
2 - preparat s 1 mg mTHE/g laktosy
3 - prepardt s 1 mg mTHE/G suseného propioncveho mléka.

Obsal mTHF byl u vSech stanoven diferendénim mikrobiologickym tes-
tem s Lactobacillus casei a Streptococcus faecalis.

P¥iklad &. 1: Pfiprava sublimadné suSengho prepariatu na bazi lak-

tosy.
v 500 ml vody se rozpusti 20 g laktosy a pfida se cerstvé
pfipravena reakdéni smés, obsahuijici 20 ng mTHE (smés diaste-

reoisomeru). Po jejim rozpusténi a diikkladném promichani se vodny
roztok rozlije po  cca 150 ml do 500 ml banék a za rotace se
v mrazici ldazni namrazi na stény nadob. Potom se ususi na subli-
mnacénim zafizeni. Konedny preparat obsahuie v 1 g 1 mg mTHE.

PFiklad &. 2: Priprava sublimaéné& suSeného prepardtu na bazi mle~
ka. -

K 3 000 ml mléka o 2 % tufnosti o susiné cca 10 % se prida
Cerstvé pifipravena reakéni smés, obsahuiici 300 mg smési diaste-
recisonerii Ca soli mTHF a diikladné se promicha. Mléko se rozlije
po 150 ml do 500 ml bané&k a za rotace se v mrazici lazni namrazi
na stény nadob. Potom se usu3i na sublimacénim zafizeni. Konedny
preparat obsahuie v 1 g 1 mg nTHEF.

Stabilita dvou typld preparatii, tj. s Ccistou laktosou
a s laktosou v mléce, pPfipravenvch na bazi Ca-soli mTHF, je uve-
dena v priloZeném grafu ve srovnani se stabilitou samctné
Ca-soli tohoto folatu. Obsah aktivni sloZky mTHE v komplexu ¢ini
u obou preparatii 1 mg/g laktosy. 2 priib&hu kifivek je patrno, Ze
zatimco samotna siil nTHF se na vzduchu rozloZi jiZ prakticky po
2 mésicich skladovani pi'i 4 ©C, zachovava si preparat na bazi
Cisté laktosy po 5 m8sicich za steinych podminek skladovani jesté
50 % pitivaodni aktivity. Zvlast vynikaiici je potom stabilita pre-
paratu na bazi propivnového mléka, ktery si za sledovanych podmni-
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nek zachovava piivodni obsah po dobu 6 mésicli-

V¥ praxi maiji oba typy stabilisovanych preparatli folatid své
specifickeé vyuZiti. Komplexy na bazi fistych sacharidii jsou wvhod-
né pro parenteralni pouZiti s tim, Ze se v suchém stavu rozplni
do ampuli nebo penicilinovych lahvidek evakucovanych nebo plnénvch
pod dusikem. T&sn& pfed pouZitim se rozpusti po vstfiknuti ste-
rilniho fysiologického roztoku., v némZ komplexy folatd jsou staleé
cca 2 h, a to bez pitidavku stabilizatoru. Preparaty na bazi mlé-
ka, ktere vvkazuii podstatné vyssSi stabilitu, jsou vhodne pro pe-
roralni pouZiti. Vyndalez tedy umoZni aplikaci labilnich derivati
kyseliny listové v lékové formé&, coZ dosud moZné€ nebylo.

PATENTOVE NAROKY

Zplsob stabilisace fulati, vyznafuijici se tim, Ze se folaty,
napifiklad kyselina N®-methyltetrahydrolistovda, samotné nebo ve
formé& svych soli smisi ve vadném roztoku s latkami sacharidickeé
povahy v hmotnostnim poméru 10 ¢ aZ 107® g folatu na 1 g sachari-
du, napfiklad laktosy ve vodném roztoku nebo v mléce, s naslednou
dehydrataci pfi teploté& do 60 °C za nepristupu vzduchu.

1 vvkres
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