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SPOSOB OTRZYMYWANIA WYSOKOAKTYWNEJ PANKREATYNY

Przedmiotem wynalazku jest sposdéb otrzymywania wysokoaktywnej pankreatyny do celodw
farmaceutycznych, polegajqoy na dwustopniowym odwodnieniu 1 odtiuszozeniu rozdrobnione
trzustkl wieprzowe] rozpuszozalnikaml organicznymi lub ich mieszaninami w warunkach ogra-
nidzajqoyéh dezaktywaocje enzyméw, Pankreatyna otrzymana tym sposobem stanowi mieszanine
biatek tworzgoych tkamke trzustki w tym réwniez wystepujacych w niej enzyméw jak amylaza,
lipaza, trypsyna 1 ohymotrypsyna{ Enzymy te w odpowiednio dobranych warunkach $rodowiska
wodnego spelniajg role bilokatalizatoré$w enzymatycznej hydrolizy skrobi, tiuszczu i bialek
warunkujgoych procesy odzywiania i funkojonowania 2ywych organizméw. Przydatno$é i zakres
stosowania pankreatyny w produkcji farmaceutyeznej zaleza od aktywnoéci wystepujgcych
w nieJ enzyméw oraz stopnla jeJ ooczyszczania z tluszczu, fostolipidéw i flory bakteryjnej.

Znane sg sposoby otrzymywania pankreatyny z trzustkl zwierzgcej, ktore w ogdlnym
ujeciu polegajg na odwodnieniu etanolem rozdrobnionej traustki wzglegdnie poddaniu jej
ozgdclowej autolizie enterokinazg i odwodnieniu acetonem, oddzieleniu rozpuszczalnikéw
przez filtracje 1 suszenie, a nastgpnie rozdrobnieniu odwodnionej i wysuszone] tkanki,

Te proste w stosowaniu sposoby dajg pankreatyne o niskiej, szozegdlnie lipolitycznej
aktywnoéci enzymatycznej i wysokiej zawartoéci tiuszczu, co ogranicza zakres stosowania
JoJ do celdéw farmaceutycznyche

Inne znane sposoby otrzymywania pankreatyny polegajg na ekstrakcjl wodnej enzyméw
Zz rozdroboionej trzustki, oddzieleniu ekstraktu, wytrgcenliu z niego emnzyméw acetonem,
oddzieleniu rozpuszczalnika przez filtraoje 1 suszenle lub na wytworzeniu wodnej zawie
siny dobrze rozdrobnionej trzustkl, odtiuszczeniu jeJ niskowrzacyml mieszaninaml chloro-
Wco- 1 fluorochlorowco=-weglowodoréw alifatycznych, oddzieleniu fazy wodnej od organicze-
nej w specjalnych seperatorach i wysuszeniu fazy wodnej w wysokosprawnych suszarniach,

zapobliegajgcych dezaktywacji enzyméw ¢
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Sposoby te pozwalaja uzyskiwaé wysokoakty?nq pankreatyng, ale wymagaja stosowania
wielkiej 1loéci rozpuszozalnikéw organioznyoh, czgsto drogich i trudno dostepnych jak
réwniez posiadania specjalistycznej i kosztownej aparatury.

Stwierdzono, %e mozna prostym sposobem otrzymeé¢ packreatyng o wysokiej aktywnosoci
enzymatycznej 1 niskie]J zawarto$ol tluszoczu jezeli rozdrobniong w stanie zamroZonym
trzustke wieprzowg wymlesza sig¢ w temperaturze O = 10°C =z 1,5 - krotna iloécig wagowg
wodno-acetonowego roztworu chlorku wapnia, a nastepnie z A4-krotng iloscig acetonu, po-
zostawl przez 8 ~ 16 odzin zawlesine trzustki w acetonie w temperaturze O - QOC,
oddzieli przez dekantacje 1,/lub filtracJ¢ wiodniony aceton, a osad wstepnie odwodnionej
i odtituszczonej tkankil wymiesza si¢ w temperaturze 20 ~ 30°C z 5=-krotng ilo$clag miesza=-
niny aceton-tréjchloroetylen sporzadzomnej z tych rozpuszczalnikéw najkorzystniej w stio=-
sunku objetos$oiowym 2 : 1, oddzieli przez filtracje¢ mleszaning rozpuszczalnikéw, a tkan-
k¢ pozbawiong wody, tiuszozu i’'fosfolipidéw wysuszy si¢ w temperaturze 30 - 35°C
i1 rozdrobmi do postaci drobmego proszku,

Mo2na réwniez wstepnie odwodniong i odtiuszozong acetonem tkanke trzustki wieprzo-
wej w sposéb wyze] opisany wysuszyé w temperaturze 30 - 35°c rozdrobnié do postaci
drobnego proszku i nastepmie oczysSolé @ tituszozu 1 fosfolipldéw przez wymieszanie jego
w temperaturze 20 - 30°C z 5-krotng ilodolg qieazaniny aceton=-trd jochloroetylen sporzg-
dzoneJ = tych rozpuszczalnikéw najkerzystniej w stosunku objeotodoiowym 1 : 1, oddzielié
przez filtracj¢ mieszaning rezpuszozalnikéw, a tkanke wysuszyé w temperaturze 30 = 35°C.
Rozpuszczalnikil poddaje sie regeneracji i zawraoca do procesu.

Sposbéb otrzymywania wysokoaktywnej pankreatyny wyjaéniajq bardzlej szozegdéiowo po-
nizsze przykiady.

Przyklad I, 50 kg mamrozonej trzustki wieprzowej rozdrabnia sig¢ tréjstop=
niowo do postaol pasty 1 dozuje Jg porcjamli do mieszaniny sporzgdzomej =z 74 kg acetonu
i 1 kg 10% roszstworu chlorku wapnia ochlodzonej do temperatury O - 10°C; Nastepnie w ciggu
1 = 2 godzin wkrapla sig 200 kg acetonu, chiodzi si¢ do temperatury 0 = 4% 4 pozostawia
przez 8 = 16 godzin, po czym oddziela si¢ wodniony aceton od osadu przez dekantaoje
i/1ub filtraojee. Wilgotny osad tkanki rozdrabnia 8i¢, miesza w temperaturze 20 = 30°C
przez 2 godziny z %=krotna 1loécilg wagowq mieszaniny aceton- tréjchloreetylen sporzadzo-
nej z tyoch rozpuszozalnikéw w stosunku objetodciowym 2 : 1, Mieszaning rozpuszczalnikéw
odwirowuje sig, regeneruje i zawraca do procesu a wilgotny osad suszy w temperaturze
30 = 35°C w suszarni owiewowej lub fluidyzaoyjneJ., Wysuszong tkankg rozdrabmia sie
w miynie kulowym, przesiewa przez sito i uzyskuje 11 kg pankreatyny w postaol drobmnego
sypkiego proszku o oclezarze nasypowym okolo 0,500 ;/omg, W ktére) aktywnodé enzymdéSw ozna-
ozana w Jjednostkach migdzynarodowych metodq opisang w Farmacji Polskiej nr 4 z 1976 r,
str. 297-300 wynosi érednlo: lipazy 700 jm/g, trypsyny 60 jm/g, chymotrypsyny 4 jm/g,
amylazy 3,5 x 103 Jm/g, a zawartodé tiuszozu nie przekracza 3%

Przyk1l1ad II, 50 kg zamrozone] trzustki wieprzowej rozdrabnia si¢ 1 miesza
% Wwodno-acetonowym roztworem chlorku wapnla, Mieszaning odwadnia si¢ acetomem, a nastep-
nie oddziela uwodniony aceton jak w przyktadzie I, Wilgotny osad tkanki suszy si¢
W suszarnl owiewowe]j lub fluidyzacyjnej w temperaturze 30-3500, a po wysuszeniu rozdrab-
nia si¢ w mtynie kulowym do postacl drobmego proszku, Proszek przeslewa przez sito i mie-
sza przez 2 godziny w temperaturze 20 = 30°C Zz 5=krotng ilodcig wagowg mieszaniny aceton-
=tréjchloroetylen sporzgdzone] z tych rozpuszczalnikéw w stosunku objetoéciowym 1:1,
Mieszanine rozpuszczalnikéw oddziela sie przez filtracje lub wirowanie, a wilgotny
osad pozbawiony tiuszczu 1 fosfolipldéw suszy Jjak wyze]j, Uzyskuje si¢ pankreatyn¢ w pos-~
taci drobmego, sypkiego proszku o oigjzarze mnasypowym okolo 0,550 g/cmj, w ktorej aktyw=-
noéé enzyméw oznaczana Jak W przykiadzie I wynosi édrednilo: lipazy 550jm/g, trypsyny 50 jm/g,
chymotrypsyny 3 Jjm/g, amylazy 2,5 x 105 Jn/g, a zawartoéé tiruszczu nie przekracza 3%.
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Zastrzezenilia patentowe

1e Sposdéb otrzymywanila wysokoaktywneJ pankreatyny do celéw farmaceutyczanych, polega-
Jacy na dwustopniowym odwodnieniu i odtiuszczeniu rozdrobnionej trzustki wieprzowej roz-
puszczalnikami organicznymi lub ich mieszaninami w warumkach ograniczajgcych dezaktywacje
enzyméw, znamienny t y m, %2e rozdrobniong w stanie zamrozonym trzustke wieprzo-
wgq dozuje sig porojami w czasle mieszania najkorzystniejdo 1,5-krotnej ilosci wagowej
wodno=acetonowego reztworu chlorku wapnia ochlodzonego do temperatury ponizej 10°C,
wkrapla 4-krotng w stosunku do wsadu trzustki ilo$é acetonu, chitodzi w ozasie miesza-
nia do temperatury O - 4°C 1 pozostawia na okres 8 - 16 godzin, po czym oddziela uwod-
niony aceton od tkanki przez dekantaoje i/lub filtracje, a wilgotng tkanke miesza sie
w temperaturze 20 = 30°C Zz 5-krotng iloscig wagowa mieszaniny aceton-tré jchloroetylen
sporzadzone] z tych rozpuszozalnikéw najkorzystniej w stosunku objetos$ciowym 2 : 1, osad
oddziela przez filtracje¢, suszy w temperaturze 30 - 35°C 1 rozdrabnia do postaci drobnego
proszku, a rozpuszczalniki regenmeruje 1 zawraca do procesu,

2, Sposdéb otrzymywanla wysokoaktywne) pankreatyny do celéw farmaceutycznych, polega~
Jaoy na dwustopniowym odwodnieniu i odtihazozoniu rozdrobnionej trzustki wieprzowej
rozpuszozalnikami organicznymi lub ich mieszaninaml w warunkach ograniczajgcych dezaktywa-
cjo enzyméw, znamilienny t ym, 2e rozdrobniong v stanie zamrozonym trzustke wie-
przowq dozuje sie porojami w ozasie mieszania do 1,5-krotnej ilodci wagowej wodno-aceto-
nowego roztworu chlorku wapnia ochiodzonego do temperatury ponize]j 1090, wkrapla b-krotng
W stosunku do wsadu trzustki i1loéé acetonu, chiodzi w czasie mieszania do temperatury
0-“00 1 pozostawia na okres 8 - 16 godzin, po ozym oddziela si¢ uwodniony acetom od tkanki
przexz dekantaoje i/lub filtracje, a wilgotng tkanke suszy si¢ w temperaturze 30-3500,
rozdrabnia do postaci drobnego proszku, miesza przez 2 godziny w temperaturze 20 = 30°C
2 S=krotng i1loscia wagowg mieszaniny aceton-tréjchloroetylen sporzgdzonej z tych rozpu-
szczalnikéw najkorzystniej w stosunku objetodciowym 1 : 1, osad oddziela przez filtracje
i suszy w temperaturze 30 = 3500, a rozpuszczalniki regemneruje i zawraoca do procesu.
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