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Sposéb odtoksyczniania heparyny

Patent trwa od &nia 8 kwietnia 1957 r,

Podobienstwo w budowie chemicznej cial piro-
gennych i heparyny jest przyczyng trudnosci jakie
wystepuja przy odtoksycznianiu pirogennych roz-
tworéw tegc leku. Odtoksycznianie utrudniaja
réowniez obecne w roztworach heparyny ciata de-
presyjne.

Stwierdzono, ze zaréwno sterylizacja jak i fil-
tracja absorpcyjna na filtrach Seitza, Berkefelda
i weglu aktywnym nie daje pelnego odtok5yczn1e-
nia roztworéw heparyny.

Ciala pirogenne, ktdre posiadaja budowe poli-
sacharydowa, ulegaja tatwo: desfrukcji na skutek
utleniania lub hydrolizy w sSrodowisku kwasnym
lub alkalicznym. W srodowisku kwasnym i utle-
niajagcym heparyna ulega jednak rozkladowi.

*) Wilasciciel patentu oswiadczyl, ze twoércami
wynalazku sg Zofia Bury, Janina Hennig, Maria
Iwaszkiewicz, Romana Jaworska, Stanistaw Krzy.
zanowski, Wieslaw Lewenstein, Irena Malkiewicz
i Zbigniew Lopatek.

Stwierdzono, ze odpirogennianie heparyny w sro-
dowisku mocnych zasad, opatentowane przez ho-
lenderskg firme ,,Orgencn’ powoduje spadek jej
czynnosci biologicznej (okoto 30%) zmniejszenie
rozpuszczalnosci i ciemnienie roztworéw,

‘W patencie nr 39767 podano spos6b odpirogen-
niania roztworow heparyny za pomocg stabych
zasad (etyloaminy, dwuetyloaminy, propyloaminy,
amoniaku i innych).

Sposéb wedtug wynalazku polega na stosowaniu
do odtoksyczniania heparyny roztworéw soli alka-
licznych stabych kwaséw np. weglanu sodowego
cztero-boranu sodowego, fosforanu sodowego,
opy = 8 —12.

Odtoksycznianie prowadzone sposobem wédlug
wynalazku nie powoduje cbnizenia czynnosci bio-
logicznej produktu, poza tym pozwala na otrzy-
manie heparyny o wyiszej czystoéci roztworu

moca roztworéw Silnych zasad albo amchiaku.

Sposobem tym otrzymuje si¢ heparyne z wydaj-



_ nt')écia 80 —90%, pr2y czym produkt odpowiada
‘normom farmakopealnym (F.P.IIl. USP XIV).

Przyktad I. 10 g soli sodowej heparyny,
o czynnosci powyzej 75 j/mg rozpuszcza si¢ w 100 ml
2n rotworu weglanu sodowego. Roztwoér wykazuja-
cy Py = 11,2 filtruje sig i pozostawia w zamknig-
tym naczyniu w temperaturze 37° — 38°C w ciagu
40 — 80 godzin. Nastepnie roztwor zobojetnia sig
doprowadzajac jego py do okolo 6,5, saczy przez
sqczek apirogenny i wytraca z klarownego prze-
saczu czystq heparyne za pomoca dwukrotnej
objgtosci alkoholu etylowego. Osad rczciera sie
z bezwodnym alkoholem, s3aczy, przemywa alko-
holem i suszy w temperaturze normalnej.

Przyktad II. 10 g soli sodcwej heparyny,
o czynnosci powyzej 75 j/mg, rozpuszcza si¢ w 50 ml
wody destylowanej i dodaje 100 ml 0,3n roztworu
fosforanu tréjsodowego. Roztwér ktérego py = 12,
pozostawia si¢ na okres 40 — 48 godzin w tempe-

-

-

raturze 37 — 38°C, nastepnie zakwasza sie rozcien-
czdnym roztworem kwasu octowego do py oko-
lo 6,5. Po przesaczeniu prawie obojetnego roztwo-
ru przez saczek apirogenny wytrgca si¢ z niego
heparyne za pcmocg dwukrotnej objgtosci alkoho-
Iu etylowego. Mazisty osad rozciera sig¢ z bezwod-
nym alkoholem, filtruje i suszy w temperaturze
pokojowej.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b odtoksyczniania heparyny w srodowisku
alkalicznym, znamienny tym, ze odtoksycznianie
prowadzi si¢ w rcztworze o py = 8—12 za po-
moca roztworéw wodnych soli alkalicznych sta-
bych kwasow, na przyklad weglanu sodowego,
czteroboranu sodowego, fosforanu sodowegc.
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