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Przedmiotem wynalazku jest spos6b otrzymywa-
nia suchych koncentratéw, zawierajacych czynnik
przeciwanemiczny, tak zwany czynnik wewnetrzny
(intrinsic factor), z blony Sluzowej zoladkéw wie-
przowych, wzglednie ich czeSci, zawierajgcych
gléwnie ten czynnik, to znaczy odZwiernikoéw.

Koncentraly czynnika przediwanemicznego znaj-
duja zastosowanie do sporzadzania réznych farma-
ceutycznych preparatéw przeciwanemicznych, za-
wierajagcych witamine Bj, czyli gléwny czynnik
krwiotwérezy, ktéry jest przyswajalny przy poda-
waniu doustnym wylacznie w obecno$Sci czynnika
wewnetrznego.

W literaturze patentowej opisano szereg sposo-
boéw wydzielania i oczyszczania czynnika wewnetrz-
nego, ktoére sg jednak skomplikowane i ucigzliwe,
zwiaszeza przy stosowaniu w duzej skali produk-
cyjnej. I tak na przykiad ekstrakcje przy pomocy
wodnych roztworéw czynnikéw proteolitycznych
podane w opisach patentowych Stanéw Zjednoczo-
nych Ameryki nr nr 2937120, 3020204 lub opisie
patentowym francuskim nr 1095593 sg kosztowne
z racji otrzymywania duzej ilosci ekstraktow o

malym stezeniu czynnika wewnetrznego, wzgled-

nie stosowania ucigzliwych i dlugotrwalych ope-
racji, takich jak dializa i liofilizacja. R6wniez me-
toda opisana w opisie patentowym. Stanéw Zjed-
noczonych Ameryki nr 3015608, polegajaca na
ekstrakeji czynnika wewnetrznego z blony od-
Zzwiernika dwu- do pieciokrotng objetoscia wody
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i suszenie tak otrzymanych mrozcienczonych eks-
traktow w suszarkach rozpylowych, daje produkt,
zawierajacy duze iloSci balastéow biatkowych i
tluszczéw, obnizajacych jego aktywnosé.

Metody wydzielania czynnika Wwewnetrznego
z roztworéw przez wysalanie solami, jak siarcza-
nem amonowym lub sodowym, podane w brytyj-
skim opisie patentowym nr 951984 i polskim nr
41903, sa wysoce kosztowne ze wzgledu na koniecz-
nosé stosowania czystych~ odczynnikéw, a uzyski-
wany produkt jest mocno zanieczyszczony zwigzka-
mi nieorganicznymi, obnizajacymi jego aktywnosé.

Stwierdzono, Zze mozna prostym sposobem otrzy-
maé suche koncentraty czynnika wewnetrznego
z blony Sluzowej zoladké6w wieprzowych lub ich
czeSci odzwiernikowej poprzez przeciwprgdows
ekstrakcje wodng rozdrobnionej Sluzéwki, prowa-
dzong w femperaturze 5 do 10°C w czasie 1 do 2
godzin w Srodowisku zblizonym do obojetnego, ko-
rzystnie przy pH=6—8, w ktébrym nie wystepuje
szkodliwe dla procesu dzialanie enzyméw trawien-
nych $luzéwki. Ekstrakiy oddziela sie od tkanki
sluzowej przez wirowanie, po czym ekstrakt pierw-
szy o duzej, jak dla tego rodzaju roztworéw, kon-
centracji czynnjka wewnetrznego, wynoszacej
2—3%,, kieruje si¢ do dalszego przerobu, a pozo-
stale ekstrakty, powstajace w przeciwpradowej
ekstrakeji, zawierajace mizsza koncentracje czyn-
nika wewnetrznego, zawraca sie do nastepnych ko-
lejnych eksftrakeji §wiezej poreji Sluzéwki.
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Ekstrakt pierwszy, nie wymagajacy zatezenia ze
wzgledu na duze stezenie czynnika wewnegtrznego,
zakwasza sie za pomocg kwas6w mineralnych iflub
silnie kwasnych kationitébw w formie wodorowej
typu Wofatyt KPS lub .Amberlit IR-120 do
=3,5—4,5 i wytrgca balasty bialkowe, kt6érych
‘punkty izoelektryczne leza w tym zakresie pH.
Wytracone balasty biatkowe odwirowujesie i wy-

rzuca, a klarowny filtrat suszy rozpylowo i uzy--

skuje surowy, suchy koncentrat czynnilkka wewnetrz-
nego, zawierajacy ttuszcze i substancje barwne, ob-
nizajace jego aktywnosé. .

W celu zwigkszenia aktywnos$ci produktu uzy-
skany surowy koncentrat czynnika wewnetrznego
miesza si¢ w temperaturze pokojowej z rozpusz-
czalnikami organicznymi z grupy chlorowcoweglo-
wodor6éw alifatycznych, korzystnie z tréjchloroety-
lenem i przez filtracje oddziela rozpuszczalnik tgcz-
nie z zanieczyszczeniami, zawierajgcymi Atluszeze
i substancje barwne, a osad suszy pod pro6znia
w .temperaturze. do 30°C i uzyskuje oczyszozony
suchy koncentrat czynnika wewnetrznego, uzywany
w polaczeniu z witaming By, do sporzgdzania do-
ustnych preparatéw farmaceutycznych o dzialaniu
przeciwanemicznym.

~ Gotowy koncentrat czynnika wewnetrznego stan-
daryzuje sie znanymi metodami mikrobiologicznymi
na aktywnosé wigzania witaminy B;; w kompleks
z czynnikiem wewnetrznym, latwo przyswajalnym
przy podawaniu doustnym: 1 pg witaminy By, jest
zwigzany przez 5 do 10 mg czynnika wewnetrznego,
w zaleznosci od stopnia jego oczyszczenia. Wyniki ba-
dan aktywno$ci czynnika wewnetrznego metodami
mikrobiologicznymi sg zgodne z badaniami radio-
logicznymi przy sbtosowaniu radioaktywnej wita-
miny By, zawierajacej Co5’, a preparaty, sporza-
dzoné z wyzej opisanych koncentratéw, sg terape-
utycznie czynne w badaniach klinicznych. '

'~ Spos6b  otrzymywania suchych koncentratow
czynnika wewnetrznego wyjasniaja bardziej szcze-
gélowo ponizsze przyklady. )

Przyklad I 200 kg mrozonej blony Sluzowej
zoladk6w wieprzowych rozdrabnia si¢ i ekstrahuje
przeciwprgdowo, uzywajac do pierwszej ekstrakcji
Swiezej porcji surowcea zwierzecego drugi ekstrakt,
pochodzacy z poprzedniej porcji ekstrahowanej
Sluzbwki. i, zawierajacy juz czynnik wewnetrzny.
Ekstrakcje: prowadzi sie przez 2 godziny w tempe-
raturze ponizej 10°C, po czym oddziela si¢ pierw-
szy ekstrakt. od tkanki miesnej na wiréwce. Od-
dzielong tkanke miesng poddaje sie¢ drugiej eks-
trakeji przy. pomocy .300 1 wody o pH=6—8; od-
dzielony drugi ekstraki w iloSci okolo 280 1 wy-
korzystuje sie do .pierwszej ekstrakeji nastepnej
porcji $luz6wki. Ekstrakt pierwszy w iloSci 200—
—240 1 o zawartosci 2—3%, suchej masy zakwasza
sie 109, kwasem solnym do pH=3,5—4,5 i wytraca
balasty biatkowe o punkcie izoelektrycznym,. le-
"23cym w tym przedziale pH. Wytracone balasty
biatkowe oddziela sie na ultrawiréwece i odrzuca
jako odpad, a uzyskany klarowny filtrat zateza
sie do sucha w typowych wyparkach rozpylowych.
Uzyskuje sie okolo 2,5 kg surowego czynnika we-
wnetrznego w postaci kremowego proszku, posiada-
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jacego zdolnosé wiazania 1u g witaminy By, w 10—
—15 mg substancji.

Przyktad II 200 kg mrozonej blony $luzowej
odzwiernikéw colagdké6w wieprzowych rozdrabnia
si¢ i ekstrahuje przeciwpradowo, jak podano
w przyktadzie I. Ekstrakt pierwszy w ilosci 200 do
240 1 o zawartosci 2—3%, suchej masy zadaje sie
przy mieszaniu 2—25 kg kationitu w formie H+
(Wofatyt KPS lub Amberlit IR120) az do osiagnie-
cia pH=3,5—4,5. W trakcie dodawamnia kationitu
w wyniku wymiany jonowej uwalnia sie kation H+,
zakwaszajacy ekstrakt i powodujacy wytracenie
balastow biatkowych, nie zawierajacych czynnika
wewnetrznego. Wytrgcone biatka odwirowuje sie
na ultrawir6wee lacznie z kationitem, a kiarowny
ekstrakt przerabia dalej, jak w przykladzie I.
Uzyskuje sie okoto 2,5 kg surowego czynnika we-
wnetrznego w formie suchego proszku, ktéry wigze
aktywnie 1 ug witaminy B, w 10—15 mg sub-
stancji. :

Przyklad III. 25 kg surowego czynnika we-
wnebrznego, otrzymanego wedlug przykiadu I i II
w postaci proszku, wigggeego -aktywnie 1 ng wi-
taminy By w 10—15 mg substancji, poddaje sie
w temperaturze pokojowej dwukrotnej ekstrakcji
piecio litrowymi porcjami tréjchloroetylenu, mie-
szajagc kazdorazowo przez 1—2 godzin i odsaczajac
faze cieklg. Odttuszczony osad suszy sie pod préz-
niag w temperaturze do 30°C.

Uzyskuje sie 2—2,2 kg odtluszczonego i pozba-
wionego substancji barwnych czynnika wewnetrz-

~ nego w formie suchego proszku, ktéry wigze 1 ug

witaminy By w 5—10 mg substancji.

Tak uzyskany koncentrat czynnika wewnetrznego
miesza sie z ekwiwalentem witaminy By, dodaje
obciazalniki i nadaje gotowa forme leku w postaci
granulek lub tabletek.

Zastrzezienia patentowe

1. Spos6b otrzymywania suchych koncentratow,
zawierajgcych czynnik przeciwanemiczny, tak zwa-
ny czynnik wewnetrzny (intrinsic factor) z blony
$luzowej zotadk6w wieprzowych lub ich czesci od-
zwiernikowej, znamienny {ym, Ze rozdrobniona
S§luzéwke poddaje sie przeciwpradowej ekstrakeji
wodnej w temperaturze 5—10°C przy pH zblizo-
nym dq obojetnego, korzystnie pH=—6—8, ekstrakty
oddziela od cze$ci stalych przez wirowanie, eks-
trakt glowny, =zawierajcy majwieksze stezenie
czynnika wewnetrznego zakwasza sie do pH=3,5—
—45 wytragcony osad bialek odwirowuje, a kla-
rowny filtrat suszy rozpylowo i uzyskany surowy,
suchy "koncentrat czynnika wewnetrznego oczysz-
cza sie z tluszezu i substancji barwnych przez wy-
mieszanie w temperaturze pokojbwej Z Troz-
puszczalnikami organicznymi z grupy chlorowco-
weglowodoréw alifatycznych, odsgcza rozpuszczal-
nik z zanieczyszczeniami, a osad suszy pod préznia
w temperaturze do 30°C.

2. Spos6b wedlug =zastrz..l, znamienny tym, ze
uzyskany z przeciwpradowej ekstrakeji wbdnej
Sluzéwki - glbwny ekstrakt zakwasza si¢ do zada-
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nego pH za pomoca kwaséw mineralnych i/lub
silnie kwa$nych kationitbw w formie wodorowej.
3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

uzyskany z przeciwpragdowej

ekstrakeji
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wodnej
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Sluz6wki ekstrakt giléwny, po usunieciu balastéw
biatkowych i wysuszeniu rozpylowym, poddaje sie
ekstrakeji chlorowcoweglowodorami alifatycznymi,
korzystnie tréjchloetylenem.
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