Opublikowano dnia 8 lu@eco 1963 r.

%ﬂe TR

Urrdy #atentowago
iy TeBiretsis) Li2igsi

POLSKIE] RZECZYPOSPOLITE] LUDOWE]
‘OPIS PATENTOWY

Nr 46642

-

—

KL 30 h, 2/10
Kl. internat. A 61 ‘k

Tarchominskie Zaklady Farmaceutyczne ,,Polfa”*)
Przedsiebiorstwo Panstwowe

Warszawa,
t

Polska

Sposéb otrzymywania trwalego preparatu do iniekcji,
zawierajacego aminokwasy i peptydy

Patent trwa od dnia 13 -Sierpnia 1962 r

Wynalazek dotyczy sposobu otrzymywania
trwalego preparatu watrobowego do iniekcii,
zawierajgcego aminokwasy i peptydy.

Istota wynalazku jest sposdb oczyszczanig roz-
tworu, uzyskanego z enzymatycznej hydroiizy
tkanki watrobowej, najkorzystniej wedlug opisu
patentowego Nr 46641, w celu uwolnienia go od
substancji bialkowych i trudno rozpuszczalnych.

W opisie patentowym Stanéw Zjednoczonych”

Ameryki Nr 2456297 opisany jest sposéb oczy-
szczania hydrolizatéw bialkowych z krwi by-
dlecej, w ktéorym po zakonczeniu hydrollzv trwa-
jacej 8 dni i oddzieleniu czesci stalych nasta-
wia sie warto§¢ pH plynu na 4,5, unieczynnia
enzym przez ogrzewanie w okresie 10 minut
., W temperaturze 80—90°C, po czym odwiro-
wany lub zdekantowany roztwoér oczyszcza sie,

*) Wlasciciel patentu os§wiadcezyl, ze tworcg
wynalazku jest mgr Jan Kruk.

stosujgc stopniowe zageszczanie przy stalej war-
tosci pH =4,5.

Okazalo sie, Ze stosujgc sposéb wedlug wy-
tialazlcu, a mianowicie wytracanie zanieczyszczeri
kolejno przy S$ci§le okreslonych réznych war-
to§ciach pH oraz skoagulowanie i oddzielenie
bialka z hydrolizatu za pomocg goracego tréj-
chloroetylenu, uzyskuje sie nadajacy sie do
iniekcji trwaly preparat watrobowy, odpowia-
dajgcy warunkom farmakopealnym,

Wedlug wynalazku produkt enzymatycziej
hydrolizy tkanki watrobowej, otrzymany sposo-
bem wedlug opisu patentowego Nr 46641, w po-
staci zobojetnicnego roztworu do warto§ci pH =
=T ogrzewa sie i utrzymuje w temperaturze
wrzenia przez 5—10 minut w celu wytrgcenia
biatka i unieczynnienia enzyméw, przesgcza,

;zadaje 5-procentowym kwasem solnym do war-

tosci pH =4,7—4,9 i zagotowuje. Po ochlodze-
niu roztworu do okolo 10°C saczy sie; a uzy-
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skany przesacz doprowadza 10-procentowym
NaOH do warto$ci pH =5,5—6, po czym do
przesacimwmlwa sie goracy tréjchloroetylen
w ilodci 20—30 % objeto$ciowych, miesza przez
15 minut i pozostawia do rozwarstwienia. Wy-
tralcoi;e bialko oddziela sie wraz z dolng war-
'stwa ‘trojchloroetylenu. Czynno$é usuwania bial-
ka powtarza sie az do uzyskania negatywnego
wyniku na reakcje z kwasem sulfosalicylowym.
Pozbawiony .biatka wodny roztwér oczyszcza
sie nastepnie, dodajac do niego farmakopealnie
czystego wegla aktywnego w iloSci 15—25 %
-w stosunku do zawartoSci suchej substancji
W roztworze. Roztwér wraz z weglem aktyw-
nym ogrzewa sie¢ do wrzenia i utrzymuje w tym

stanie przez 5—10 minut. Po obnizeniu sie te'm-_

peratury do 70°C roztwér przesgcza sie, ochla-
dza do temperatury +5—0°C, utrzymuje w tej
temperaturze przez okolo 15 godzin i ponownie
przesgeza. Aminokwasy zaadsorbowane czeScio-
WO na weglu aktywnym uje sie przez
ekstrahowanie wrzacym 70-procentowym cta-
nolem, ktéry nastepnie laczy sie z roztworem
glownym, Calo$é zageszcza sie pod zmniejszonym
ciénieniem do konsystencji syropu, przenosi do
chlcdni o temperaturze +5—0°C na okres 24—
—28 godzin i sgczy na lejku Bilichnera przez cien-
kg warstwe azbestu. Oirzymany koncentrat ami-
nokwaséw i peptydéw rozciericza sie farma-
kopealnie czystg woda destylowana do zawar-
tosci suchej substancji 20—25%, po czym na
kazdy litr plynu dodaje sie 3 ml fenolu i na-
tychmiast w celu wyjalowienia sgczy do kolb
przez filtr Seitza. Kolby z roztworem pozostawia
sie w temperaturze pokojowej przez okres T—8

2911, RSW ,,Prasa“, Kielce.

dni i w przypadku utrzymania sie roztworu bez
zmian przekazuje do ampulkowania.
Uzyskany plyn do iniekcji zawiera w 1 ml

roztworu takag ilos¢ aminokwaséw i peptydéw,

jaka zawiera 20 g $Swiezej watroby.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb otrzymywania trwalego preparatu wa-
trobowego do iniekeji, zawierajagcego aminokwa-
sy i peptydy, z produktu hydrolizy enzyma-
tycznej, uzyskanego najkorzystniej wedlug opi-
su patentowego Nr 46641, znamienny tym, ze
roztwor zobojetniony po hydrolizie enzymatycz-
nej ogrzewa sie i utrzymuje w temperaturze
wrzenia przez 5—10 minut, bprzesgcza, zadaje
5-procentowym kwasem solnym do wartosci
pH=4,749 i ponownie ogrzewa do wrzenia,
odsacza od wydzielonego osadu oraz doprowa-
dza za pomocy 10% NaOH do wartosci pH ==
=5,5—6, po czym dodatkowo odbialcza gorg-
cym tréjchloroetylenem, oczyszcza weglem ak-
tywnym, saczy, zageszcza pod zmniejszonym
ci$nieniem, utrzymuje w chlcdni w temperatu-
rze 45—0°C przez okres 24—28 godzin, ponow-
nie sgczy i w koncu rozcienicza wodg destylo-
wanag do zawarto$ci suchej substancji 20—25%
oraz ampulkuje,

Tarchominskie Zaktady
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Zastepca: mgr inz. Antoni Sentek
rzecznik patentowy
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